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eux-mêmes composés de nombreuses fibres elles-mêmes composées de nombreuses myofibrilles, elles-
mêmes composées de nombreux myofilaments. 
Figure 2 : Organisation structurale d’une fibre musculaire en microscopie électronique (Tortora et Grabowski, 
1994). On définit un sarcomère comme étant le segment entre deux disques Z voisins (de l'allemand « 
zwischen », signifiant « entre »). Dans les coupes longitudinales des muscles en microscopie 
électronique, les disques Z apparaissent comme une série de lignes foncées. À côté d’un disque Z, on 
retrouve la bande I (pour isotropique). La bande A (pour anisotropique) vient ensuite. On retrouve une 
partie plus pâle dans cette région appelée la zone H (de l'allemand « heller », pour « pâle »). Finalement 
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l'intérieur. Les bandes A et I ont été nommées d'après leurs propriétés sous microscope polarisant. Les 
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Figure 3 : Plasticité des fibres musculaires. Les fibres pures expriment une seule isoforme de MyHC, les 
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Figure 6 : Evolution des isoformes de chaînes lourdes de myosine (MyHC) au cours de la vie fœtale chez le 
bovin (Picard et al., 2003) suivie à l’aide d’anticorps spécifiques  
Figure 7 : Evolution des activités enzymatiques de la LDH et de l’ICDH au cours de la vie fœtale dans différents 
types de muscles (Gagnière et al., 1999). La différenciation métabolique des muscles est précoce et a 
lieu au cours de la vie fœtale. Le métabolisme des fibres est déterminé par les activités enzymatiques 
des fibres, notamment de l’isocitrate déshydrogénase (ICDH ; métabolisme oxydatif) et de la lactate 
déshydrogénase (LDH ; métabolisme glycolytique). Ces deux enzymes représentent des voies 
métaboliques qui produisent de l’ATP, l’énergie nécessaire à la contraction des muscles. Le métabolisme 
oxydatif est celui des fibres de type I et IIA qui produisent plus d’ATP par molécule de glucose que les 
fibres rapides à métabolisme glycolytique (type IIX et IIB ; Tableau 1). 
Figure 8 : Synthèse regroupant différentes protéines identifiées ayant un rôle connu ou hypothétique dans la 
migration cellulaire, la prolifération des myoblastes, la sortie du cycle cellulaire conduisant à la fusion 
des myoblastes et leur différenciation en myotubes ou à leur mort par apoptose (adapté de (Chaze et 
al., 2008)). Nous n’avons pas mentionné les protéines impliquées dans la différenciation métabolique et 
contractile des fibres musculaires. Les étapes de la myogenèse telles que la migration des précurseurs et 
leur prolifération se déroulent en même temps. Il en est de même pour les étapes de fusion et de 
différenciation des myotubes des différentes générations. 
Figure 9 : Principales étapes de l’adipogenèse. 
Figure 10 : Nombre total d’adipocytes périrénaux, volume de ces adipocytes (pL) et poids du TA périrénal (g) à 
110 (pour le poids seulement), 180, 210 et 260 jpc pour les fœtus des races Charolaise et Blonde 
d’Aquitaine (adapté de (Taga et al., 2012)). Les résultats sont des moyennes et des écarts types, A, B, A x 
B : effets significatifs de l’âge et de la race (P < 0.001) et des interactions entre l’âge et la race (à P < 
0.05). 
Figure 11 : Protéines potentiellement impliquées dans la prolifération des progéniteurs adipeux (adapté de la 
thèse d’Hager Taga, (Taga, 2011)). Les flèches vertes représentent les activations et les flèches rouges 
les inhibitions du cycle cellulaire. Les protéines en marron ont été identifiées par Taga et al. (Taga et al., 
2012) et ont un rôle potentiel dans la prolifération des précurseurs adipocytaires par le contrôle de la 
régulation du cycle cellulaire, de l’apoptose ou du retardement de la différenciation induit par PPARγ. 
Figure 12 : Cellules à l’origine des lignages des précurseurs musculaires et adipeux suivant les activateurs de 
leur détermination cellulaire (Bonnet et al., 2015). 
Figure 13: Les deux lignées de progréniteurs Myf5, dans chaque dépôt de TA, varient en fonction de la 
localisation anatomique (Sanchez-Gurmaches et Guertin, 2014). On y observe les TA blancs (WAT) et 
brun (BAT) de plusieurs origines, comme : le TA inguinal (aine ; ingWAT), rétropéritonéale (rénal ; 
rWAT), sous-scapulaire (sous l’épaule ; sBAT), interscapulaire (entre les épaules ; iBAT), périgonadal 
(entourant l'utérus et les ovaires chez les femmes, l'épididyme et les testicules chez les mâles ; pgWAT), 
mésentère (surface des intestin grêle ; imWAT) et sous-cutanée (asWAT). 
Figure 14 : Stratégie générale d’analyse de listes de protéines ou gènes issus d’étude de protéomique (adapté 
de (Laukens et al., 2015)). 
Figure 15 : (A) L’outil de visualisation KEGG Atlas est une interface graphique avancée pour explorer les 
cartographies de KEGG avec la capacité d’interagir avec les voies métaboliques pour en obtenir plus 
d’information. (B) L’outil de visualisation « Pathway Browser » de Reactome permet d’analyser des 
données et de cartographier les voies métaboliques ou d’enrichir les résultats avec d’autres voies 
disponibles dans la base. 
Figure 16 : Arbre représentatif des différents niveaux de relations amenant jusqu’au terme GO « regulation of 
adipose tissue development ». Les couleurs de flèche correspondent aux différentes relations possibles 
entre les termes GO (http://www.ebi.ac.uk/QuickGO/). 
Figure 17 : Arbre représentatif des différents niveaux de preuves des annotations par termes GO 
(http://www.geneontology.org/). 
Figure 18 : Fiche descriptive du terme GO « glycolytic process » (glycolyse) provenant de la base de données 
AmiGO. La partie A synthétise les informations liées au terme GO (code, dénomination, définition, 
etc…). La partie B représente toutes les entités annotées par le terme GO (protéines, gènes, « Evidence 
code » de l’annotation, espèce, base de données source de l’information…). 
Figure 19 : Résultats graphiques obtenus en utilisant l’outil agriGO. (A) Le graphique en barres représente les 
termes GO les plus généraux retrouvés dans l’analyse en fonction du pourcentage de gènes annotés (les 
barres bleues donnent accès aux gènes annotés et les barres vertes représentent les annotations du 
terme GO selon l’espèce d’étude). (B) agriGO représente aussi les résultats sous la forme d’un arbre de 
parenté, la couleur des termes représente les degrés d’enrichissement des termes (rouge pour « très 
enrichis » à blanc pour « non enrichis » ; les carrés donnent aussi accès aux gènes annotés). 
Figure 20 : Représentation non exhaustive des méthodes de détection des interactions moléculaires 
répertoriées sur le site OLS (Ontology Lookup Service (Cote et al., 2010)). 
Figure 21 : Liens entre les bases de données d’interactions moléculaires (modifié à partir de (Klingstrom et 
Plewczynski, 2011)) et leurs appartenances à des méta-bases de données d’interactions. 
Figure 22 : Diagramme représentant le fonctionnement du workflow de l’outil Expander (Ulitsky et al., 2010). 
Les rectangles rouges indiquent les fichiers d'entrée, les rectangles bleus indiquent les différents 
modules d'analyse et les noms des algorithmes sont écrits en orange. 
Figure 23 : Chronologie de la croissance des tissus musculaire et adipeux au cours de la vie fœtale chez le bovin. 
Les cellules musculaires prolifèrent jusqu’à fixation du nombre total de fibres musculaires (NTF), se 
différencient et acquièrent des fonctions biologiques. Les cellules adipeuses prolifèrent et se 
différencient continuellement, bien que la prolifération ait lieu essentiellement en période périnatale 
(pour revue (Bonnet et al., 2010; Picard et al., 2002)). 
Figure 24 : Protocole nutritionnel de la seconde expérimentation (Gonzalez et al., 2013). 
Figure 25 : Schéma explicatif d’une électrophorèse bidimensionnelle. Dans un premier temps (1) les protéines 
migrent dans un gradient de pH et sont séparées en fonction de leur point isoélectrique (pH auquel la 
charge de la protéine est nulle) puis (2) elles sont séparées en fonction de leur poids moléculaire dans 
un gel SDS-PAGE. Après coloration au bleu de coomassie colloïdal G250 (3), les gels sont scannés et les 
spots protéiques sont analysés par analyse d’image. 
Figure 26 : Différentes étapes du protocole d’identification des protéines suivi au laboratoire Amuvi. Après la 
séparation des protéines par gel 2D, celui-ci est scanné pour être analysé informatiquement afin de 
révéler les spots protéiques communs entre plusieurs gels. Les spots d’intérêt sont extraits et les 
protéines sont digérées par action de la trypsine. Les échantillons sont ensuite analysés par 
spectrométrie de masse et les résultats sont comparés à une base de données pour identifier les 
protéines. 
Figure 27 : Analyse des données de protéomique de la myogenèse du muscle Semitendinosus de fœtus bovins 
de race charolaise (Chaze et al., 2008). (A) Analyse en composante principale illustrant la distinction des 
5 stades étudiés (n=5 fœtus/stade) à partir de l’abondance des protéines révélées. (B) Analyse 
hiérarchique illustrant l’abondance de 120 protéines communes aux 5 stades étudiés et permettant la 
distinction de 5 profils d’évolution d’abondance de protéines différents (5 clusters). En vert les protéines 
peu abondantes, en rouge les protéines très abondantes. 
Figure 28 : Organigramme des trois parties de ProteINSIDE : la base de données, l’interface web et le workflow. 
Ce dernier est divisé en quatre modules d’analyse. 
Figure 29 : Les quatre modules initiaux de ProteINSIDE. 
Figure 30 : Les méthodes de sélection des termes GO dans la version bêta et la version aboutie de ProteINSIDE 
sont comparées. (A) dans la version bêta, les termes GO reliés à l’état de sécrétion d’une protéine 
n’étaient pas forcément reliés à la sécrétion de protéines (termes encadrés en vert dans A). (B) les 
termes sont sélectionnés en partant du début de l’arborescence (encadrés en vert dans B), ainsi les 
termes qui n’étaient pas sélectionnés avant (terme en rouge dans B) sont pris en compte avec cette 
nouvelle méthode. 
Figure 31 : Un clic sur une protéine donne des informations la concernant via la fiche UniProt et la prédiction 
de SignalP (si le module est utilisé). L’affichage d’un seul lien entre deux protéines améliore 
considérablement l’affichage. 
Figure 32 : Nombre total des analyses effectuées sur ProteINSIDE au 16 décembre 2015. On peut y observer les 
différents pics d’activités du site selon les mois. Un diagramme montre la répartition des analyses 
effectuées pour toutes les espèces. 
Figure 33 : Les fonctions biologiques les plus enrichies dans le protéome total et commun aux tissus adipeux et 
musculaires fœtaux. 
Figure 34 : Les fonctions biologiques les plus enrichies dans le protéome spécifique au tissu musculaire fœtal. 
Figure 35 : Les fonctions biologiques les plus enrichies dans le protéome spécifique du tissu adipeux fœtal. 
 
Tableaux 
Tableau 1 : Classement des différents types de fibres musculaires en fonction de leurs propriétés métaboliques 
et contractiles. 
Tableau 2 : Différences structurales et fonctionnelles entre les 3 types d’adipocytes (adapté de (Park et al., 
2014)). 
Tableau 3 : Recensement des protéines et transcrits identifiés pour 107 GSE et 183 publications scientifiques en 
rapport avec l’adipogenèse ou la myogenèse (novembre 2015). Ce recensement a été réalisé grâce à 
l’outil Fat&MuscleDB (Tournayre et al., 2015) pour des expérimentations in vitro et in vivo chez le bovin, 
l’homme, le rat, la souris, le porc et le mouton. 
Tableau 4 : Référencement et description générale des bases de données biologiques utilisées communément 
(nom de la base de données, utilisation gratuite, description, données répertoriées, qualité des mises à 
jour et dernière publication). 
Tableau 5 : Table de contingence deux à deux utilisée pour calculer l’enrichissement d’un terme GO qui annote 
une liste Z de gènes par rapport à la liste X des gènes de l’espèce. 
Tableau 6 : Les outils les plus communément utilisés pour la prédiction de protéines potentiellement sécrétées 
grâce à un peptide signal ou par d’autres voies de sécrétion (prédiction de la localisation cellulaire). Pour 
chaque outil, les auteurs ont calculé les taux de faux positifs liés à leur analyse qui sont reportés ici. 
Tableau 7 : Listes des principales bases de données d’interactions moléculaires représentées dans la Figure 21. 
Sont rapportés les liens vers les sites internet des bases, le nombre d’interactions référencées en 
octobre 2015 et aussi les types d’interactions : PPi (protéine-protéine interaction), NPi (acide-nucléique-
protéine interaction), SPi (petite molécule-protéine interaction), CURE (curation interne des 
interactions), IMEx et MIMIx (pour l’appartenance à un consortium de PPi), et PRED (prédiction 
d’interactions). 
Tableau 8 : Résultats produits par la version bêta et la version aboutie de ProteINSIDE.  
 
 
Liste des abre viations 
AG : Acide Gras 
CSE : Cellule Souche Embryonnaire 
CSM : Cellule Souche Mésenchymateuse 
EBI : European Bioinformatics Institute 
GEO : Gene Expression Omnibus 
GO : Gene Ontology 
ID : Identifiant 
jpc : jour post-conception 
KEGG : Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
LT : Longissimus Thoracis  
MyHC : Myosin Heavy Chain (chaîne lourde de myosine) 
NCBI : National Center for Biotechnology Information 
NTF : Nombre Total de Fibres 
PPi : Protein-Protein Interaction 
ST : Semitendinosus (muscle) 
TA : Tissu Adipeux 
TG : TriGlycérides 
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Introduction 
Pour les espèces agricoles à viande, c’est la qualité musculaire de l’animal qui représente sa 
valeur bouchère. Les animaux sont classés en fonction de leur état d’engraissement et de la 
conformation de leur carcasse. Des chiffres désignent le niveau d’engraissement ou d’adiposité de 
l’animal (de 1 à 5, 1 indique une carcasse très maigre et 5 une carcasse très grasse). Le classement 
E.U.R.O.P classent par des lettres les carcasses selon leur conformation qui rend donc compte du 
développement musculaire de l’animal (E pour une conformation excellente et P pour une 
conformation médiocre). À l’abattoir, ce classement détermine le prix de vente de la carcasse et rend 
compte de la masse de muscle/viande qui sera extraite de la carcasse, mais également des qualités 
sensorielles potentielles de la viande. La valeur économique de la carcasse d’un animal résulte donc 
de l’équilibre entre la masse de tissus musculaire et adipeux qui la composent. Dans un contexte 
d’augmentation de la population mondiale consommatrice de viande, une stratégie pour augmenter 
la masse, ou le volume de viande produite, est d’augmenter l’efficacité productive des bovins en 
priorisant la croissance des muscles au détriment de celle des tissus adipeux (TA). À l’inverse, il peut 
y avoir une nécessité à augmenter le dépôt de lipides dans les TA musculaires des jeunes bovins de 
race à viande. En effet, l’abattage de bovins d’environ 15 à 19 mois pour produire une carcasse 
moyenne de 405 kg génère des viandes avec des teneurs en lipides souvent inférieures aux 3 à 4 % 
requis pour une bonne appréciation par les consommateurs. L’équilibre entre le développement du 
muscle et celui des TA est donc un paramètre de la biologie développementale à comprendre pour 
pouvoir influer sur l’efficacité de production et/ou sur la qualité des viandes. 
L’équilibre entre la masse des muscles relativement aux TA dépend du nombre et du volume 
des cellules musculaires relativement aux cellules adipeuses. Or, l’état actuel des connaissances 
indique que les mécanismes qui déterminent le nombre de cellules sont largement moins bien 
connus que ceux qui régulent leur volume. En outre, les connaissances actuelles suggèrent des 
interactions entre le TA et le muscle qui influeraient sur le nombre et/ou le volume selon les phases 
de croissance. Lors des phases précoces de la croissance, des interactions entre tissus orienteraient 
la détermination ou la différenciation de progéniteurs adipeux, myogéniques ou adipo-myogéniques, 
et influenceraient le nombre de cellules musculaires versus adipeuses. Tout au long de la croissance, 
des interactions entre tissus réguleraient le partage des nutriments entre les tissus et affecteraient le 
volume des cellules musculaires versus adipeuses. Or, chez les grands mammifères comme le bovin, 
les mécanismes qui influent sur le nombre de cellules ont lieu essentiellement pendant la vie fœtale. 
Aussi, le fœtus bovin est un bon modèle pour comprendre les mécanismes et les interactions entre 
tissus susceptibles de participer au déterminisme du nombre et du volume des cellules. Cependant, à 
ce jour, les données sur les caractéristiques cellulaires et moléculaires qui accompagnent la 
croissance des muscles et des TA chez le fœtus bovins restent limitées et il s’agit essentiellement de 
données de génomique. Or chez les ruminants la faible annotation et l’absence de ressources 
bioinformatiques dédiées sont des freins à l’analyse des données de génomiques. Aussi, l’objectif de 
cette thèse est de concevoir un serveur web pour une fouille des données de génomique chez le 
bovin, afin d’améliorer les connaissances concernant les mécanismes moléculaires qui participent à 
la croissance (par hyperplasie et hypertrophie) des tissus musculaires et adipeux.  
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Ce manuscrit est composé d’une étude bibliographique rapportant les mécanismes cellulaires 
et moléculaires qui accompagnent la croissance des tissus adipeux (adipogenèse) et musculaires 
(myogenèse) chez les mammifères, puis plus particulièrement chez les ruminants dont le bovin. Elle 
recense les données publiques qui pourraient aider à comprendre les mécanismes de la myogenèse, 
de l’adipogenèse et des interactions entre ces deux processus. L’utilisation de ce type de données 
suppose de pourvoir réaliser une fouille de données sur des milliers de gènes/protéines d’intérêt 
pour cette compréhension. C’est pourquoi une revue des outils bioinformatiques et bases de 
données biologiques disponibles pour la fouille de données de génomique est présentée. Il ne s’agit 
pas d’une revue exhaustive, mais d’une présentation des outils et des bases de données les plus 
couramment utilisés dans la littérature. Nous décrirons ensuite les dispositifs expérimentaux et les 
différentes analyses réalisés dans ce travail de thèse. Les résultats obtenus sont exposés en trois 
points : la production d’un service web pour la fouille de données de génomique chez le ruminant, 
l’évaluation des performances de cet outil comparativement à des outils existants dans d’autres 
espèces, et la production de connaissance sur des mécanismes qui accompagnent la croissance des 
tissus musculaires et adipeux. Enfin, une discussion et une conclusion générales résument les 
principaux acquis et les perspectives de ce travail. 
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É tude bibliographique 
1 – Caractéristiques structurales et métaboliques des tissus adipeux 
et musculaires 
Pour les bovins, la qualité de la carcasse et de la viande est le reflet des proportions en tissus 
musculaires et adipeux. Elles dépendent de la mise en place, mais aussi des caractéristiques 
structurales et fonctionnelles de ces tissus au cours des différentes étapes du développement.  
 
 1.1 – Le tissu musculaire 
Le muscle squelettique est essentiellement composé de fibres musculaires (80 à 90% de la 
surface du muscle) entourées de tissu conjonctif (l’épymisium entoure le muscle, le pérymisium se 
situe autour des faisceaux de fibres et l’endomysium autour de chaque fibre ; Figure 1). Chez les 
mammifères, le muscle représente environ 55% du poids du corps adulte (Bonnet et al., 2010). 
 
 
Figure 1 : Organisation structurale d’un muscle squelettique. Il s’agit d’une coupe du muscle selon les 
différentes parties qui le compose (de la fibre et ses filaments jusqu’au tissu musculaire). Dans ce sens, le 
muscle est composé de nombreux faisceaux de fibres entourés par l’épymisium. Des nerfs, des vaisseaux 
sanguins et du tissu adipeux sont présents entre les faisceaux de fibres. Ces faisceaux sont eux-mêmes 
composés de nombreuses fibres elles-mêmes composées de nombreuses myofibrilles, elles-mêmes 
composées de nombreux myofilaments. 
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Les différents types de fibres du muscle squelettique adulte 
Les fibres musculaires sont plurinucléées et sont entourées d’une membrane plasmique (le 
sarcolemme). Les noyaux sont disposés à la périphérie de la fibre, les mitochondries et autres 
organites de la cellule sont répartis dans le sarcoplasme. Chaque fibre est composée d’un 
assemblage d’éléments contractiles : les myofibrilles. Leur analyse microscopique révèle l’alternance 
tous les 2,5µm d’une zone appelée sarcomère. Ces sarcomères sont composés de filaments fins 
(constitués essentiellement d’actine) et de filaments épais (constitués de myosine) (Figure 1 et Figure 
2). Il existe différents types de fibres musculaires qui sont classés selon leurs propriétés contractiles, 
métaboliques (Tableau 1) et leurs couleurs (Schiaffino et Reggiani, 2011).  
 
 
Figure 2 : Organisation structurale d’une fibre musculaire en microscopie électronique (Tortora et Grabowski, 
1994). On définit un sarcomère comme étant le segment entre deux disques Z voisins (de l'allemand 
« zwischen », signifiant « entre »). Dans les coupes longitudinales des muscles en microscopie électronique, 
les disques Z apparaissent comme une série de lignes foncées. À côté d’un disque Z, on retrouve la bande I 
(pour isotropique). La bande A (pour anisotropique) vient ensuite. On retrouve une partie plus pâle dans 
cette région appelée la zone H (de l'allemand « heller », pour « pâle »). Finalement incluse dans cette 
dernière, la mince strie M (de l'allemand « mittel », signifiant « centre ») se situe à l'intérieur. Les bandes A 
et I ont été nommées d'après leurs propriétés sous microscope polarisant. Les bandes A et I, ainsi que la ligne 
Z, sont visibles au microscope électronique. 
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La classification des fibres 
Les propriétés contractiles d’un muscle sont liées à sa force et sa vitesse de contraction, elles 
sont dépendantes de l’isoforme de chaîne lourde de myosine (MyHC) qu’elles renferment. Les 
propriétés métaboliques représentent la capacité du muscle à produire de l’énergie pour la 
contraction musculaire par voie oxydative ou glycolytique. La combinaison des propriétés 
contractiles et métaboliques permet de distinguer 4 types de fibres dans le muscle adulte (Schiaffino 
et Reggiani, 2011) (Tableau 1). Les fibres dites de type I, ou lentes oxydatives, renferment l’isoforme 
MyHCI, elles utilisent essentiellement les lipides qui sont oxydés pour produire de l’énergie et sont 
riches en adipocytes et en mitochondries. À l’opposé, les fibres dites de type IIB, ou rapide 
glycolytique, renferment l’isoforme MyHCIIb et utilisent essentiellement les glucides comme source 
d’énergie pour la contraction musculaire. De ce fait, elles renferment très peu d’adipocytes et de 
mitochondries. Les fibres de type IIA, ou rapides oxydo-glycolytiques, renferment l’isoforme MyHCIIa 
et sont capables d’utiliser à la fois des glucides et des lipides pour la contraction musculaire. Les 
fibres IIX, qui renferment l’isoforme MyHCIIx, ont la particularité de présenter des propriétés 
métaboliques intermédiaires entre celles des IIA et des IIB (Tableau 1). Les fibres IIX ont été mises en 
évidence tout d’abord chez les rongeurs puis leur existence a été démontrée dans d’autres espèces 
comme le porc (Lefaucheur, 2010). Chez les espèces comme l’homme, le mouton, le bovin ou le 
cheval, la MyHCIIb est considérée comme non exprimée (Picard et al., 2002). Toutefois, chez le bovin 
Picard et Cassar-Malek (Picard et Cassar-Malek, 2009) ont montré que malgré la présence de l’ARNm, 
la protéine ne se retrouve que chez certains bovins, en particulier chez les races à viande françaises 
comme la Limousine et la Blonde d’Aquitaine. 
 
Caractéristiques Type I Type IIA Type IIX Type IIA 
Contractile     
Taille et diamètre Petite Large Large Très large 
Vitesse de contraction + ++ ++ +++ 
Force de contraction + ++ ++ +++ 
Isoforme MyHC MyHC I MyHC IIa MyHC IIx MyHC IIb 
Métabolique     
Volume mitochondrial +++ ++ ++ + 
Métabolisme glycolytique Faible Élevé Élevé Élevé 
Métabolisme oxydatif Élevé Élevé Faible Faible 
Adipocytes Élevé Élevé Faible Faible 
Vascularisation Forte Forte Faible Faible 
Tableau 1 : Classement des différents types de fibres musculaires en fonction de leurs propriétés 
métaboliques et contractiles. 
 
Ces différents types de fibres peuvent être distingués sur la base de la séparation des 
différentes MyHC par électrophorèse à partir d’un broyat musculaire (Picard et al., 2011). Elles 
peuvent aussi être classées à partir de coupes de muscles par des techniques histochimiques et 
immunohistochimiques (Kammoun et al., 2014; Lefaucheur et al., 1995). L’utilisation d’anticorps 
spécifiques des isoformes de MyHC par immunohistochimie a l’avantage de permettre la distinction 
de fibres dites « hybrides » exprimant simultanément plusieurs isoformes de MyHC (Picard et al., 
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2002). Ces fibres hybrides correspondent à des fibres en cours de modification de leurs propriétés 
métaboliques et contractiles selon le schéma de la Figure 3 en lien avec la plasticité du tissu 
musculaire. 
 
 
Figure 3 : Plasticité des fibres musculaires. Les fibres pures expriment une seule isoforme de MyHC, les 
hybrides expriment plusieurs MyHC simultanément 
 
La plasticité des fibres musculaires 
La plasticité cellulaire est le phénomène qui permet à des cellules de modifier leurs 
propriétés structurales et/ou fonctionnelles. Pour le tissu musculaire, la plasticité représente sa 
capacité à évoluer tout au long de la vie d’un individu en réponse à des facteurs liés à l’animal (âge, 
sexe) ou à son environnement (alimentation, activité physique). La plasticité du tissu musculaire 
affecte les fibres qui le composent en leur permettant de changer de type en fonction des besoins de 
l’individu. La modification des propriétés contractiles des fibres musculaires suit le schéma décrit en 
Figure 3. Par exemple, une fibre de type I peut devenir une fibre de type IIA en passant par un stade 
hybride I/IIA. Dans ce cas, le changement démarre par une diminution des isoformes de MyHC-I qui 
sont progressivement remplacées par des isoformes de MyHC-IIa. On observe une diminution de 
l’abondance des ARNm MyHC-I et une augmentation des ARNm MyHC-IIa. Ces modifications 
s’accompagnent de changement des propriétés métaboliques de la fibre. L’exemple de plasticité le 
plus connu est celui survenant au cours du développement d’un individu. On observe une forte 
augmentation de la proportion des fibres de type IIX de la naissance à la puberté, les proportions des 
fibres I et IIa diminuent durant cette même période. Ces proportions restent stables, puis on observe 
une diminution de la proportion de fibres de type IIX lorsque celles des fibres I et IIA augmentent 
progressivement avec le vieillissement de l’individu (Butler-Browne et Bigard, 2006). 
 
 1.2 – Les tissus adipeux 
Le TA est un tissu spécialisé dans le stockage des lipides, notamment des triglycérides. Chez 
le bovin, le TA représente 4 à 7% du poids de l’animal à la naissance contre environ 7 à 35% à l’âge 
adulte en fonction des races (Bonnet et al., 2010; Gotoh et al., 2009).  
 
Les différents tissus adipeux 
Le TA est principalement constitué d’adipocytes, mais aussi d’autres types cellulaires comme 
les préadipocytes, les macrophages, les cellules endothéliales et les fibroblastes (Ailhaud et al., 
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1992). La masse du TA dépend du nombre d’adipocytes et de leur volume. Le TA est présent 
directement sous la peau (sous-cutané) ou au niveau des organes (par exemple le TA périrénal 
autour des reins), des muscles (TA inter musculaire) ou dans les fibres musculaires (TA intra 
musculaire). Les adipocytes sont groupés et entourés de tissu conjonctif (Ailhaud et al., 1992) et d’un 
réseau de fibres nerveuses plus ou moins important selon la localisation anatomique du TA (Fliers et 
al., 2003). Des vaisseaux sanguins sont aussi présents au sein du TA, ils forment un réseau fortement 
développé pour les TA internes et moins développé dans le TA sous-cutané (Hausman et al., 2001). 
Cette forte vascularisation participe à la fonction endocrine des TA et à une communication étroite 
entre les TA et les autres tissus et organes (Raschke et Eckel, 2013; Romacho et al., 2014). Dans la 
majorité des espèces, dont les ruminants, deux types de TA coexistent : le TA brun, principalement 
présent en fin de vie fœtale et en début de vie post natale chez les mammifères non hibernants 
(Casteilla et al., 1989; Smith et al., 2004), à l’exception du porc (Trayhurn et al., 1989) et durant toute 
la vie chez les mammifères hibernants exposés au froid (Cinti, 2005) ; et le TA blanc, essentiellement 
présent après la naissance chez les mammifères non exposés au froid (Feve, 2005; Novakofski, 2004). 
Cependant, le concept couramment admis depuis des décennies selon lequel les TA fœtaux sont 
exclusivement bruns chez les grands mammifères, a été revu suite à la caractérisation cellulaire et 
moléculaire des TA périrénal (Taga et al., 2011) et intermusculaire (Taga et al., 2012) des fœtus 
bovins. En effet, ces travaux ont mis en évidence que les TA fœtaux de bovins sont hétérogènes et 
composés d’un mélange d’adipocytes bruns et blancs. Enfin, plus récemment un troisième type de TA 
nommé « beige » a été identifié chez les rongeurs: il s’agit d’adipocytes beiges qui émergent dans les 
tissus adipeux blancs dans certaines conditions comme l’exposition au froid (Petrovic et al., 2010; 
Sanchez-Gurmaches et Guertin, 2014). Leur présence a aussi été suggérée chez l’homme (Pisani et 
al., 2011; Wu et al., 2012) et le mouton (Pope et al., 2014). 
 
Les différentes fonctions des adipocytes 
Les adipocytes blancs, bruns et beiges n’ont pas les mêmes propriétés structurales et 
biologiques (Tableau 2). L’adipocyte blanc mature est sphérique, chez le ruminant son diamètre varie 
de 25 à 250µm. L’adipocyte blanc possède un noyau (et des mitochondries) repoussé(s) à la 
périphérie de la cellule par une vacuole lipidique unique et très volumineuse (Purroy, 1997; Robelin, 
1990). L’adipocyte blanc est composé en majeure partie de lipides, avec une faible quantité d’eau, de 
protéines et de minéraux. L’adipocyte brun a une teneur en lipides et en protéines plus faible que les 
adipocytes blancs (Taga et al., 2012) et en conséquence a une teneur en eau plus élevée. Les 
adipocytes bruns sont moins ronds que les adipocytes blancs et chez les ruminants leur taille varie de 
10 à 75µm. Ils sont composés d’un noyau rond situé au centre de la cellule et entouré de plusieurs 
petites vacuoles lipidiques (Smith et al., 2006) et de nombreuses mitochondries (Landis et al., 2002). 
Enfin, l’adipocyte beige est similaire au brun par sa forme et sa composition, cependant il possède 
des gouttes de lipides plus grosses que celles de l’adipocyte brun et possède moins de mitochondries 
(Nedergaard et Cannon, 2013)(Figure 4).  
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Figure 4 : Différences structurales entre les 3 types d’adipocytes (Nedergaard et Cannon, 2013). 
 
La fonction principale des adipocytes est de stocker les triglycérides (TG). La quantité de TG 
stockée dépend d’un équilibre entre la lipogenèse (trois voies de lipogenèse : hydrolyse des acides 
gras circulants, synthèse in situ d’acides gras et estérification (synthèse de TG) des acides gras captés 
ou synthétisés in situ) et la lipolyse (hydrolyse des lipides stockés : sécrétion des acides gras et de 
glycérol dans le sang). En outre, la spécificité des adipocytes bruns est de produire de la chaleur 
(fonction de thermogenèse) par oxydation des acides gras mobilisés (Cannon et Nedergaard, 2004). 
La lipogenèse a lieu lorsque le bilan énergétique des animaux est positif (surplus d’acide gras) et la 
lipolyse lorsque le bilan énergétique est négatif (Bonnet et al., 1998; Bonnet et al., 2004; Chilliard, 
1993). Les fonctions des adipocytes beiges sont encore mal connues. Cependant, ils possèderaient 
une fonction de thermogenèse similaire à celle des adipocytes bruns. Il est à noter qu’une trans-
différenciation des adipocytes blancs en beiges (et inversement) existe sous certaines conditions 
environnementales comme le froid (Park et al., 2014). Les adipocytes ont aussi une fonction de 
sécrétion (adipokines et cytokines) et communiquent avec d’autres organes notamment pour le 
maintien de l’homéostasie énergétique (balance énergétique de l’organisme (Chilliard et al., 2000)). 
 
Caractéristiques TA Brun TA Blanc TA Beige 
Morphologie Un noyau, plusieurs 
petites gouttes lipidiques 
et nombreuses 
mitochondries 
Un noyau aplati, une 
grande goutte lipidique 
et peu de mitochondries 
Un noyau, plusieurs gouttes 
lipidiques de taille 
intermédiaire et des 
mitochondries 
Fonction Production de chaleur Stockage de l’énergie Stockage des lipides ou 
production de chaleur en 
fonction des besoins 
Mitochondrie +++ + ++ 
Vascularisation +++ + + 
Activateurs Froid 
FGF21, BMP7, BMP8b, 
activation par les PPAR 
et les -adrénergiques 
Apport trop important 
d’énergie 
Froid 
FGF21, activation par les 
PPAR 
Marqueurs UCP1, EVA1, PDK4, EBF3, 
HSPB7 
LPL, G3PDH TBX1, CITED1, SHOX2, 
TMEM26 
Tableau 2 : Différences structurales et fonctionnelles entre les 3 types d’adipocytes (adapté de (Park et al., 
2014)). 
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2 - L’ontogenèse du muscle et du TA  
Le développement du muscle et des tissus adipeux résulte de nombreux processus 
biologiques se déroulant dès le stade embryonnaire, et se poursuivant pendant la croissance fœtale 
et post-natale, on parle de l’ontogenèse des tissus. Elle se déroule en plusieurs étapes : 
l’embryogenèse (prolifération des cellules souches embryonnaires (CSE)), la détermination (les CSE 
se différencient en précurseurs musculaires ou adipeux), la prolifération ou hyperplasie des 
précurseurs musculaires et adipeux, la différenciation et l’hypertrophie des cellules caractérisées par 
l’acquisition de leurs fonctions biologiques. Chaque tissu possède une chronologie de 
développement spécifique. L’ontogenèse du muscle précède l’ontogenèse des TA chez les 
mammifères. 
 
2.1 – Ontogenèse du muscle 
Les précurseurs myogéniques ont pour origine une zone de l’embryon appelé myotome 
(Christ et Brand-Saberi, 2002). Plus précisément, ces précurseurs sont issus de structures appelées 
somites. Ce sont des structures sphériques épithéliales formées de part et d’autre du tube neural 
embryonnaire, nécessaires au développement de toute la structure de l’embryon. Ils donnent 
naissance à des structures du développement embryonnaire (Buckingham et al., 2003) : le 
sclérotome (à l’origine des vertèbres, des côtes et des cartilages axiaux), le dermomyotome (à 
l’origine des muscles striés squelettiques) et le dermatome (à l’origine des tissus conjonctifs de la 
peau). La somitogenèse est un processus conservé chez tous les vertébrés, qui a lieu lors des phases 
précoces embryonnaires à la fin de la gastrulation. L’engagement de la cellule somitique vers un 
lignage musculaire dépend de l’expression de régulateurs transcriptionnels myogéniques de la 
famille MyoD (Weintraub et al., 1991). Les différents régulateurs myogéniques exercent une fonction 
différente sur la détermination et la différenciation des précurseurs musculaires ((Arnold et Winter, 
1998) ; voir paragraphe 3.2). Après la phase de détermination des précurseurs musculaires, le 
processus de mise en place du tissu musculaire ou myogenèse, se fait en 3 phases : la prolifération 
des myoblastes, leur fusion en myotubes et la différenciation des myotubes en fibres musculaires 
(Figure 5 ; (Biressi et al., 2007)). 
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Figure 5 : Principales étapes de la myogenèse.  
 
La myogenèse chez les mammifères 
La première phase de la myogenèse, appelée hyperplasie, est caractérisée par une 
prolifération des myoblastes. La fin de la prolifération des myoblastes se fait sous le contrôle de 
facteurs de régulation du cycle cellulaire. Les myoblastes sortent du cycle cellulaire et fusionnent en 
myotubes (Figure 5). Dans toutes les espèces, plusieurs générations successives de myoblastes ont 
été décrites (Wigmore et Evans, 2002). Les myoblastes primaires (myoblastes embryonnaires) sont 
principalement à l’origine des fibres lentes chez le fœtus. Les myoblastes secondaires (myoblastes 
fœtaux) apparaissent en cours de vie fœtale et sont en majorité à l’origine de fibres rapides, mais 
aussi de fibres lentes pour les muscles mixtes (à fibres lentes et rapides). Une troisième génération 
de myoblastes a été décrite chez plusieurs espèces comme l’homme (Draeger et al., 1987), le porc 
(Lefaucheur et al., 1995), le mouton (Wilson et al., 1992) et le bovin (Picard et al., 2002). Cette 
troisième génération a été identifiée autour de la moitié de la vie fœtale. Le nombre total de fibres 
(NTF) augmente et se stabilise en fin de vie fœtale ou autour de la naissance selon les espèces et ne 
sera plus modifié au cours de la vie postnatale (Picard et al., 2010). Chez le bovin comme chez 
l’homme, le NTF est fixé aux environs des deux tiers de la vie fœtale. La seconde phase de la 
myogenèse est caractérisée principalement par une augmentation de la taille des fibres 
(hypertrophie musculaire) et par l’acquisition des propriétés contractiles et métaboliques des fibres. 
La croissance post-natale du muscle se fait par hypertrophie musculaire et est caractérisée par une 
modification des propriétés des fibres appelée plasticité. 
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Figure 6 : Evolution des isoformes de chaînes lourdes de myosine (MyHC) au cours de la vie fœtale chez le 
bovin (Picard et al., 2003) suivie à l’aide d’anticorps spécifiques  
 
La myogenèse chez le bovin 
Chez le bovin, les myoblastes primaires sont observés à partir d’environ 30 jpc, les 
myoblastes secondaires à partir de 90 jpc et les myoblastes tertiaires à partir de 110 jpc. La première 
génération, représentant environ 30% du NTF chez l’adulte, est à l’origine principalement des fibres 
de type I. La deuxième génération donne des fibres de type IIX et la troisième génération donne des 
fibres de type IIA et IIB (Picard et al., 2002). La prolifération des myoblastes primaires a lieu environ 
de 30 à 110 jpc, celle des myoblastes de seconde et troisième générations jusqu’à 180jpc, âge autour 
duquel le NTF est fixé chez le bovin (Picard et al., 2002). La différenciation contractile des fibres 
musculaires est suivie au travers de l’expression des différentes isoformes de MyHC. Les isoformes 
embryonnaire et fœtale présentes dès le début de la gestation sont progressivement remplacées par 
les isoformes adultes. Les fibres issues des myotubes primaires n’expriment plus que de la MyHC 
lente à partir d’environ 180 jpc (Picard et al., 1994; Robelin et al., 1993). Dans les fibres secondaires 
et tertiaires, la MyHC fœtale disparait progressivement au cours du troisième tiers de la vie fœtale 
(Figure 6) et a totalement disparu dans les jours suivant la naissance. Ces résultats démontrent que la 
différenciation contractile du muscle bovin est très avancée à la naissance comparativement à 
d’autres espèces telles que les rongeurs chez lesquels l’isoforme fœtale disparait un mois après la 
naissance (Schiaffino et Reggiani, 2011). La différenciation métabolique, caractérisée par une 
augmentation des activités des enzymes oxydatives et glycolytiques, a lieu au cours du dernier tiers 
de la vie fœtale (Figure 7). La différenciation métabolique des fibres primaires est terminée autour de 
180 jpc (Duris et al., 1999). Celle des fibres secondaires et tertiaires se termine autour de la 
naissance. Ainsi, les muscles du bovin sont distingués en fonction de leurs propriétés contractiles et 
métaboliques dès la fin de la vie fœtale.  
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Figure 7 : Evolution des activités enzymatiques de la LDH et de l’ICDH au cours de la vie fœtale dans 
différents types de muscles (Gagniere et al., 1999). La différenciation métabolique des muscles est précoce et 
a lieu au cours de la vie fœtale. Le métabolisme des fibres est déterminé par les activités enzymatiques des 
fibres, notamment de l’isocitrate déshydrogénase (ICDH ; métabolisme oxydatif) et de la lactate 
déshydrogénase (LDH ; métabolisme glycolytique). Ces deux enzymes représentent des voies métaboliques 
qui produisent de l’ATP, l’énergie nécessaire à la contraction des muscles. Le métabolisme oxydatif est celui 
des fibres de type I et IIA qui produisent plus d’ATP par molécule de glucose que les fibres rapides à 
métabolisme glycolytique (type IIX et IIB ; Tableau 1). 
 
La myogenèse chez le bovin a été bien décrite, en particulier grâce à l’analyse protéomique 
du muscle à différentes périodes de la vie fœtale caractérisant les phases de 60 à 180 jpc, puis de 180 
jpc à la naissance (Picard et al., 2010). De nombreuses protéines jouant un rôle dans la prolifération 
ou la différenciation des myoblastes ont ainsi été identifiées (Figure 8). Ces résultats ont été obtenus 
sur le muscle semitendinosus (ST, muscle de la cuisse) qui est facilement prélevable et individualisé 
dès 60 jours de vie fœtale.  
 
De 60 à 180 jpc : la prolifération et le début de la différenciation 
Entre 60 et 180 jours de vie fœtale, le poids du ST est augmenté d’un facteur 15 et sa 
longueur d’un facteur 2,5. Cette période constitue une phase majeure pour la croissance du muscle 
marquée par la modification d’abondance d’un grand nombre de protéines (Chaze et al., 2008). 
L’analyse protéomique du muscle ST aux stades 60, 110 et 180 jpc a révélé 500 spots protéiques dans 
un gradient de pH 4-7 (Chaze et al., 2008). Parmi les 173 protéines identifiées par spectrométrie de 
masse, 157 étaient communes aux 3 stades.  
Le stade 60 jpc correspond à la prolifération et fusion des myoblastes de première 
génération pour donner des myotubes primaires. Ce stade est principalement caractérisé par une 
forte abondance de protéines impliquées dans le développement embryonnaire, la régulation de 
l’organisation et la croissance cellulaire. Par exemple, les protéines telles que HNRNPK 
(Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K), PA2G4 (Proliferation-associated protein 2G4), SEPT11 
(Septin 11) et ARHGDIA (Rho GDP dissociation inhibitor alpha), connues pour jouer un rôle dans la 
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migration, la prolifération et la régulation du cycle cellulaire (source UniProt), sont plus abondantes à 
60 jpc.  
Le stade 110 jpc correspond plus particulièrement à la prolifération des myoblastes de 
seconde et troisième génération et leur fusion en myotubes ainsi qu’à la différenciation des 
premières générations dont la prolifération est terminée. Ainsi, à ce stade, les termes GO les plus 
retrouvés correspondent principalement à la fusion et à la différenciation cellulaire. Par exemple, les 
protéines impliquées dans la structure du muscle (MYL2 et MYL6B, respectivement Myosin Light 
Chain 2 et 6B) et la mise en place d’organites cellulaires (LGALS1 et CLIC1, respectivement Galectin-1 
et Chloride intracellular channel protein 1) sont plus abondantes à ce stade (Chaze et al., 2008). On 
retrouve aussi DES (Desmine) et LGALS1, des protéines connues comme marqueur de la myogenèse 
chez la souris (Poirier et al., 1992; Yablonka-Reuveni et al., 1999).  
Le stade 180 jpc correspond à la fin de prolifération des myoblastes et donc à la transition 
entre prolifération et différenciation des cellules musculaires. En accord avec ceci, les termes GO les 
plus représentés correspondent à la différenciation cellulaire, à la signalisation cellulaire, la 
génération de précurseurs métaboliques. À ce stade, des protéines liées à la structure du muscle 
(MYL4, MYL2, TNNT3 et TNNT1, respectivement des Myosin Light Chain et Troponin T), au 
métabolisme énergétique (MYL4, AHSA1, PTGR2 et FAM213B, respectivement Myosin Light Chain, 
Activator of protein ATPase, Prostaglandine reductase et Prostaglandine F synthase) et à la régulation 
de l’apoptose (DDAH2, ALB, ANXA4 et HSPB1, respectivement Dimethylarginine 
Dimethylaminohydrolase, Serum albumine, Annexine A4 et Heat shock protein beta-1) sont plus 
abondantes qu’aux deux autres stades (Chaze et al., 2008). On observe aussi les Troponines TNNT3 
et TNNT1 qui sont liées à l’acquisition des propriétés de contraction du muscle (Robinson et al., 
2007). 
Certaines protéines ont des abondances qui évoluent en fonction du stade considéré. C’est 
notamment le cas de la protéine CLIC4 décrite comme un marqueur de la prolifération des 
myoblastes primaires (Ronnov-Jessen et al., 2002). Dans le muscle ST de bovin, cette protéine est 
surabondante de 60 à 110 jpc et sous-abondante à 180 jpc. CLIC4 est aussi un effecteur de l’apoptose 
via une activation des caspases. Une interaction entre CLIC4 et Park7, impliquée dans la protection 
contre le stress oxydant a été décrite (Chaze et al., 2008). La desmine, protéine de structure 
(Goldfarb et al., 1998) impliquée dans l’organisation du cytosquelette (Munoz-Marmol et al., 1998), 
est abondante très tôt dans la vie fœtale bien avant le facteur de transcription MyoD (Myoblast 
determination protein). La desmine est surabondante à 110 jpc et pourrait être un marqueur du 
début de différenciation des myoblastes primaires. Les protéines HNRNPK et HSPB1 (HSP27), 
connues pour leur rôle anti apoptotique (Bruneel et al., 2005; Carpenter et al., 2006), sont plus 
abondantes de 60 jpc à 110 jpc puis leur abondance diminue lorsque le NTF est fixé à partir de 180 
jpc. Ces résultats montrent que le mécanisme d’apoptose est nécessaire pour réguler la prolifération 
des myoblastes et ainsi le nombre total de fibres.  
Ainsi, les études de protéomique de Chaze et al. (Chaze et al., 2008) ont révélé qu’entre 60 et 
180 jpc, les protéines les plus abondantes ont un rôle dans la prolifération cellulaire, l’apoptose, 
l’organisation du cytosquelette. Certaines de ces protéines peuvent être considérées comme des 
marqueurs de la prolifération des myoblastes et du début de la différenciation. 
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Figure 8 : Synthèse regroupant différentes protéines identifiées ayant un rôle connu ou hypothétique dans la 
migration cellulaire, la prolifération des myoblastes, la sortie du cycle cellulaire conduisant à la fusion des 
myoblastes et leur différenciation en myotubes ou à leur mort par apoptose (adapté de (Chaze et al., 2008)). 
Nous n’avons pas mentionné les protéines impliquées dans la différenciation métabolique et contractile des 
fibres musculaires. Les étapes de la myogenèse telles que la migration des précurseurs et leur prolifération 
se déroulent en même temps. Il en est de même pour les étapes de fusion et de différenciation des 
myotubes des différentes générations. 
 
De 180 à 260 jpc : la différenciation et l’acquisition des fonctions biologiques 
Les données histologiques (Picard et al., 2003) et protéomiques (Chaze et al., 2009) 
démontrent que le dernier tiers de vie fœtale (de 180 jpc à la naissance) est caractérisé par la 
maturation des fibres musculaires, et l’acquisition de leurs propriétés contractiles et métaboliques.  
Parmi les 500 spots protéiques révélés par Chaze et al. (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 2009) 
169 étaient communs aux 3 stades 180, 210 et 260 jpc. Les protéines les plus abondantes à 180 jpc 
sont impliquées dans le contrôle du cycle cellulaire (PSMB7 et PSME1, respectivement Proteasome 
subunit beta type-7 et Proteasome activator complex subunit 1), la croissance ou la mort cellulaire 
(ALB, DDAH2, ARHGDIA, HSPB1, ANXA4, ENO1 et PHB, auxquelles s’ajoute l’enolase 1 et la 
Prohibitine). Les protéines PHB et WARS (Tryptophan-tRNA ligase), dont l’abondance diminue de 180 
à 260 jpc, sont impliquées dans la régulation négative de la prolifération et de la croissance cellulaire 
(Dai et al., 2008; Rubin et al., 1991; Wang et al., 2002). D’autres protéines sont impliquées dans 
l’acquisition des fonctions biologiques du muscle comme TNNT3 pour la fonction contractile. Les 
protéines PNPLA1, FAHD2A et ALDH9A1 (respectivement Patatin-like phospholipase protein 1, 
Fumarylacetoacetate hydrolase et 4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase) pour les 
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métabolismes oxydatifs et glycolytiques (Kurys et al., 1989; Wilson et al., 2006) voient leur 
abondance augmenter à partir de 180 jpc (Chaze et al., 2009).  
Le stade de 210 jpc révèle des protéines impliquées dans la constitution des structures de 
filaments d’actine et de myosine des fibres (FSCN1, CFL2, WDR1 et ACTA1, respectivement Fascine, 
Cofiline-2, WD repeat-containing protein 1 et alpha skeletal muscle Actin). ACTA1 est une protéine 
qui est aussi impliquée dans l’adaptation des fibres (Seo et al., 2006) et la contraction musculaire 
(Nowak et al., 1999).  
Le dernier âge de la myogenèse étudié, 260 jpc, est composé de protéines impliquées dans 
l’acquisition des fonctions du muscle. On observe des protéines impliquées dans le métabolisme 
glycolytique (ENO3 et TPI1, Triosephosphate isomerase), dans le métabolisme oxydatif (PRDX2 et 
IDH3A ou ICDH, respectivement Peroxiredoxine-2 et Isocitrate dehydrogenase [NAD] subunit alpha) 
et le mécanisme de contraction musculaire (TNNT3 et MYBPH, Myosin-binding protein H). On 
observe différentes isoformes de MyLC (1 et 2), de Tubuline et d’ ALDH (Aldehyde dehydrogenase) 
(Chaze et al., 2009).  
À chacun des 3 âges, les protéines impliquées dans la synthèse des protéines sont 
abondantes, ce qui est en lien avec l’hypertrophie des fibres musculaires observée durant cette 
période. Le dernier tiers de la vie fœtale bovine est caractérisé par l’acquisition des fonctionnalités 
métaboliques et contractiles du muscle, illustrée principalement par des modifications dans les 
isoformes de protéines existantes. Ceci est en accord avec l’augmentation de l’activité des enzymes 
du métabolisme oxydatif et glycolytique décrite au cours de cette période (Picard et al., 2002). Par 
exemple, l’abondance de l’isoforme alpha de l’enolase (ENO1), détectée dès le début de la vie 
fœtale, diminue à partir de 180 jpc. Dans le même temps, l’abondance de l’isoforme béta (ENO3) 
augmente, indiquant que l’isoforme alpha est progressivement remplacée par l’isoforme béta 
présente dans le muscle adulte (Picard et al., 2010). On retrouve aussi des protéines de la famille des 
Aldéhydes déshydrogénases (ALDH) qui sont impliquées dans le métabolisme des acides aminés, des 
lipides, des carbohydrate et des vitamines (Vasiliou et al., 2000). Comme décrit pour les isoformes de 
MyHC, d’autres protéines contractiles comme MYLC et des TNNT subissent un remplacement 
d’isoformes développementales par des isoformes adultes entre 180 et 260 jpc (Bouley et al., 2004; 
Chaze et al., 2009; Muroya et al., 2003). 
Une analyse transcriptomique confirme l’importance des stades 180 et 260 jpc, auxquels 
l’expression d’un grand nombre de gènes est modifiée (Sudre et al., 2003). En particulier, l’expression 
de Trip15 (thyroid receptor interacting protein 15) impliquée dans l’activation et la stabilisation du 
facteur c-Jun, régulateur de la prolifération, est la plus faible à 260 jpc. Il en est de même par 
exemple, pour l’activine A, membre de la famille des TGF-β et pour la nébuline. Cette protéique 
sarcomérique est impliquée dans la régulation de l’organisation des filaments d’actine en lien avec la 
tropomoduline. La diminution de son expression en fin de vie fœtale est cohérente avec 
l’organisation structurale des fibres musculaires qui a lieu plutôt durant les deux premiers tiers de vie 
fœtale (Picard et al., 2002). Au contraire l’expression de plusieurs protéines du métabolisme oxydatif 
est augmentée durant le dernier trimestre en accord avec la différenciation métabolique et 
contractile décrite pour cette période (Sudre et al., 2003).  
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Ces étapes de la myogenèse semblent communes aux différents muscles ou races bovines, 
avec cependant des différences dans la chronologie ou l’équilibre prolifération/différenciation 
(Picard et al., 2010; Picard et al., 2002). Par exemple, les bovins de type « culard » ont une 
augmentation des masses musculaires qui a pour origine une plus grande prolifération cellulaire des 
myoblastes de seconde génération (Deveaux et al., 2001; Picard et al., 1998). Cette prolifération 
supérieure s’accompagne d’une différenciation contractile et métabolique plus tardive. Cette 
musculature plus élevée présente un métabolisme plus oxydatif que glycolytique par rapport à des 
bovins non culards (Gagniere et al., 1997). Les événements moléculaires à l’origine de différences 
dans l’équilibre prolifération/différenciation ont été décrits en particulier par Rodriguez et al. 
(Rodriguez et al., 2014). 
 
La régulation de la myogenèse 
La régulation de la myogenèse la plus décrite dans la bibliographie est celle par les facteurs 
de transcription myogéniques. Il existe 4 facteurs de transcription myogéniques : MyoD, myogénine, 
Myf5 et Myf6 (aussi appelé MRF4) (Perry et Rudnick, 2000). Myf5 et MyoD sont exprimés en phase 
de prolifération des myoblastes, myogénine lorsque les myoblastes sortent du cycle cellulaire (fin de 
prolifération) et MRF4 est exprimé lors de la maturation des myotubes. L’invalidation du facteur 
MyoD ou Myf5 n’affecte pas la formation du muscle squelettique. Cependant, dans le premier cas 
l’expression de Myf5 est accrue chez la souris (Rudnicki et al., 1992) et dans l’autre cas la mise en 
place du myotome est retardée jusqu’à l’expression de MyoD (Braun et al., 1994). Des souris doubles 
mutantes (Myf5- et MyoD-) présentent une absence de myoblastes et de fibres musculaires, ce qui 
démontre qu’au moins un des deux facteurs est nécessaire pour la mise en place du tissu musculaire 
(Rudnicki et al., 1993). L’invalidation de myogénine conduit à l’obtention d’un grand nombre de 
myoblastes non différenciés et ainsi à une absence de fibres musculaires (Hasty et al., 1993). Une 
corrélation entre l’expression de myogénine et le NTF a déjà été mise en évidence (Vivian et al., 
1999) et montre l’importance de ce facteur pour le développement du tissu musculaire. 
L’invalidation de MRF4 n’influence pas le développement du tissu musculaire, car elle est compensée 
par une augmentation de l’expression de myogénine (Patapoutian et al., 1995; Zhang et al., 1995). 
L’expression tardive de MRF4 montre son implication dans la maturation des fibres. Cependant, 
MRF4 pourrait intervenir avant MyoD et agir sur la détermination du lignage musculaire (Kassar-
Duchossoy et al., 2004). Enfin, des souris doubles mutantes (myogénine- et MRF4-) présentent des 
myoblastes et des myotubes tout aussi efficaces que des témoins et montrent que myogénine et 
MRF4 ne sont pas indispensables à la différenciation des myoblastes (Rawls et al., 1998). 
D’autres facteurs interviennent dans la régulation de la myogenèse via le contrôle du cycle 
cellulaire ou de la différenciation musculaire. On peut citer les facteurs de croissance tels que FGF 
(Fibroblast Growth Factor), TGF-β (Transforming Growth Factor), BMP (Bone Morphemetric Protein) 
ou encore les IGF (Insulin Growth Factor). Différentes hormones comme l’insuline, l’hormone de 
croissance (growth hormone ; GH) ou les hormones thyroïdiennes, sont également impliquées dans 
la régulation de la myogenèse, mais nous ne détaillerons pas cette partie (Florini et al., 1991). 
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2.2 – Ontogenèse des tissus adipeux 
Tout comme le muscle, la croissance du TA débute très tôt durant la vie de l’animal et 
survient essentiellement après la naissance. Cet accroissement de masse des TA résulte de 
l’augmentation du nombre et du volume des adipocytes. Les contributions relatives de l'hyperplasie 
et de l'hypertrophie à la croissance du TA varient selon l'âge, les localisations anatomiques et les 
espèces (Cianzio et al., 1985; Vernon, 1986). Chez les espèces qui ont une adiposité forte (chez les 
humains, le poids des TA représente en moyenne 15% du poids corporel chez le nouveau-né humain) 
ou moyenne (4 % du poids corporel chez les ruminants) à la naissance (Figure 6), la croissance des TA 
résulte d’une forte hyperplasie prénatale et d’une forte hypertrophie post-natale. Ainsi, 
contrairement aux cellules musculaires le nombre d’adipocytes n’est jamais fixé. Inversement chez 
les espèces ayant une faible adiposité à la naissance (2% souris du poids corporel chez les rongeurs), 
la croissance par hyperplasie et hypertrophie a lieu essentiellement après la naissance. 
Les connaissances sur l’origine embryonnaire des adipocytes restent fragmentaires. Les 
progéniteurs d’adipocytes auraient en effet plusieurs origines embryonnaires en fonction de la 
localisation anatomique et du type de TA. Après la phase de développement embryonnaire, le 
processus de mise en place du TA, ou adipogenèse, a lieu en deux étapes : la détermination des 
cellules souches mésenchymateuses (CSM) en adipoblastes et la prolifération et différenciation en 
préadipocytes. Il s’agit de la différenciation précoce. Enfin, les préadipocytes se différencient en 
adipocytes matures; il s’agit de la différenciation terminale.  
 
L’adipogenèse chez les mammifères 
La première étape de l‘adipogenèse est la détermination d’une CSM multipotente en 
adipoblaste et sa différenciation en préadipocyte. Les processus de détermination d’une CSM vers le 
lignage adipogénique restent à ce jour mal connus, cela est dû en partie à l’absence de marqueurs 
moléculaires permettant de caractériser les différents intermédiaires cellulaires de l’adipogenèse 
(Gregoire, 2001) et aussi à l’origine multiple des adipocytes (Figure 9). Ainsi, certains adipocytes 
bruns ou beiges de la partie haute du corps auraient une origine embryonnaire similaire à celle des 
cellules myogéniques (voir paragraphe 2.1) : le dermomyotome (Park et al., 2014; Sanchez-
Gurmaches et Guertin, 2014). Les adipocytes blancs des TA céphaliques localisés dans la partie haute 
du corps auraient pour origine des cellules embryonnaires issues de la crête neurale (Billon et al., 
2007) d’origine ectodermique, alors que l’origine embryonnaire des adipocytes blancs/beiges des TA 
viscéraux reste à déterminer, mais serait peut-être le mésoderme latéral (Bonnet et al., 2015). Les 
cellules issues de la détermination sont des adipoblastes qui ont une forte capacité de prolifération. 
Les adipoblastes prolifèrent jusqu’à confluence et s’arrêtent en phase G1/S du cycle cellulaire. L’arrêt 
de la croissance, et non la confluence, semble déterminant pour leur différenciation en 
préadipocytes puisque des précurseurs adipocytaires en culture primaire se différencient (en passant 
par une expansion clonale) malgré l’absence de confluence et de contact cellulaire (Boone et al., 
2000; Gregoire et al., 1998). À ce stade, les préadipocytes expriment les marqueurs précoces de 
l'adipoconversion, tel qu’une protéine de la lipogenèse la lipoprotéine lipase ou des facteurs de 
transcription comme les C/EBPβ, C/EBPδ et le PPARγ (Figure 9). Les adipocytes n’ayant pas la 
capacité de proliférer, ce sont les précurseurs adipeux, les adipoblastes et les pré-adipocytes, qui 
prolifèrent. Ces étapes de détermination et de prolifération ainsi que leur régulation restent peu 
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décrites quelles que soient les espèces (Sanchez-Gurmaches et Guertin, 2014). Quelques protéines 
ou familles de protéines, ont été identifiées comme intervenant dans la détermination des CSM vers 
le lignage adipocytaire. Des protéines de la famille des BMP, notamment BMP2 et BMP4 
interviennent dans la détermination des progéniteurs adipeux vers le lignage des adipocytes blancs, 
et BMP7 dans celle des adipocytes bruns et beiges (Bonnet et al., 2015; Tseng et al., 2008). Chez la 
souris, les progéniteurs ayant exprimé WT1 (un marqueur du mésoderme latéral) sont à l’origine de 
30 à 80% des adipocytes viscéraux (Bonnet et al., 2010; Chau et al., 2014), mais ne sont pas à 
l’origine des adipocytes sous-cutanés. Quelques rares protéines commencent à être identifiées pour 
leur rôle dans la régulation de la prolifération des progéniteurs adipeux. C’est le cas par exemple des 
Activines qui sont des protéines sécrétées qui appartiennent à la superfamille TGF-β. Les Activines A, 
B et AB sont fortement abondantes dans les TA humains (Dani, 2013) et l’activine A a été identifiée 
comme un activateur de la prolifération et un inhibiteur de la différenciation des progéniteurs 
adipeux (Zaragosi et al., 2010). Le facteur de croissance FGF10 est aussi un activateur de la 
prolifération des adipocytes (Itoh et Ohta, 2014).  
La deuxième phase de l'adipogenèse est la différenciation des préadipocytes en adipocytes 
matures. Une connaissance assez précise des mécanismes qui contrôlent cette étape a été obtenue 
par des études in vitro sur des lignées cellulaires de préadipocytes blancs et de préadipocytes bruns 
de rongeurs (Boone et al., 2000; Gregoire et al., 1998; Lefterova et Lazar, 2009; Seale et al., 2009). 
Les événements moléculaires correspondent à des changements chronologiques dans l’expression de 
nombreux gènes sous le contrôle de facteurs de transcription. L’expression de trois familles de 
facteurs de transcription est induite en cascade: PPAR (peroxysome proliferator-activated receptor), 
SREBP (sterol regulatory element binding protein) et C/EBP (CCAAT/Enhancer Binding Protein). Par 
ordre chronologique, il y a d’abord l’expression transitoire de PPAR, puis celle de SREBP1/ADD1 
(sterol regulatory element binding protein-1c) et enfin celles de C/EBPß et . L’expression de ces trois 
derniers facteurs induit celle de PPARγ2 (Boone et al., 2000). La diminution de l’expression de 
C/EBPß et  est concomitante à l’augmentation de l’expression de C/EBPα (Boone et al., 2000). 
L’expression simultanée de PPARγ2 et de C/EBPα induit alors l’expression des gènes caractéristiques 
du fonctionnement des adipocytes matures. PPARγ a un rôle central dans le contrôle de la 
différenciation terminale en régulant l’expression de nombreux gènes spécifiant des enzymes de la 
lipogenèse. À ce stade les adipocytes acquièrent enfin les marqueurs tardifs de la différenciation des 
adipocytes blancs, tels que les protéines impliquées dans le métabolisme des AG et des TG. La 
différenciation se poursuit par l’acquisition du phénotype très tardif correspondant à la sécrétion des 
nombreuses adipokines (Taga, 2011). Les mécanismes moléculaires semblent largement communs à 
toutes les espèces, bien que la cascade d’expression des régulateurs transcriptionnels clés puisse 
varier (Ding et al., 1999). En effet, PPARγ a un rôle central dans le contrôle de la différenciation 
terminale des préadipocytes isolés de la fraction stroma vasculaire du TA adulte chez les bovins 
(Ohyama et al., 1998; Torii et al., 1998) et du TA fœtal chez les ovins (Soret et al., 1999). Cependant, 
l’expression de C-EBPα n’a pas été détectée (Taniguchi et al., 2008) ou n’intervient pas dans le 
processus adipogénique (Ohsaki et al., 2007) chez les bovins. 
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Figure 9 : Principales étapes de l’adipogenèse. 
 
Bien que les adipocytes proviennent de différentes origines cellulaires, les futures 
différenciations vers un lignage adipocytaire (blanc ou brun) sont régulées par des cascades 
transcriptionnelles communes qui impliquent principalement les facteurs de transcritption des 
familles PPAR et C/EBP (Rosen et MacDougald, 2006; Tang et Lane, 2012). Dans certains tissus 
comme la moelle osseuse, la mélatonine inhibe l’adipogenèse en désengageant les précurseurs du 
lignage adipocytaire vers le lignage ostéoblastique (Murdolo et al., 2013; Park et al., 2011). Des 
études récentes montrent que des protéines, comme la tectorigénine et la motiline (Li et al., 2015; 
Miegueu et al., 2011), régulent la sécrétion des adipokines et impactent la différenciation 
adipocytaire. 
Le processus d’adipogenèse s’accompagne de modifications morphologiques des cellules 
adipeuses puisqu’une cellule fusiforme multiplie son volume et s’arrondit. En particulier la 
différenciation terminale est marquée par une augmentation du nombre et du volume des vacuoles 
lipidiques et leur fusion finale en une seule et grosse vacuole pour les adipocytes blancs. L’un des 
constituants majeur de la membrane de la vacuole est l’adipophiline appelée aussi adipose 
differentiation related protein (ADRP) qui constitue donc un marqueur précoce de la différenciation 
adipocytaire (Gregoire et al., 1998). En outre, ces modifications cellulaires s’accompagnent de 
variations dans l’abondance, la sécrétion et l’organisation de nombreux composants de la matrice 
extracellulaire (MEC) (Lilla et al., 2002). 
 
 
 ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 
 
 
22 
L’adipogenèse chez le bovin 
Chez le bovin, le TA apparait durant la vie fœtale et son apparition varie selon les sites 
anatomiques (Robelin, 1990). Les TA périrénal, intramusculaire et sous-cutané apparaissent chez le 
fœtus respectivement à 80, 110 et 180 jpc (soit 27%, 40% et 66% de la gestation) (Vernon, 1986). Le 
poids du TA périrénal augmente d’environ 40 fois entre 110 et 260 jpc chez des fœtus bovins 
Charolais ou Blonde d’Aquitaine. Cette augmentation de poids du TA périrénal résulte d’une 
augmentation importante du nombre d’adipocytes jusqu’à la fin de la vie fœtale, mais aussi d’une 
augmentation du volume des adipocytes surtout à partir de 210 jpc (Figure 10  (Taga, 2011)). La 
synthèse des données disponibles suggère deux périodes importantes pour la croissance fœtale des 
TA bovins qui correspondraient à la prolifération et à la différenciation précoce des progéniteurs 
adipeux puis à leur différenciation tardive. Ces données concernent des activités d’enzymes 
lipogéniques et des expressions de gènes spécifiques aux fonctions des adipocytes blancs et bruns, 
ainsi qu’une caractérisation du protéome du TA périrénal à 110, 180, 210 et 260 jpc (Taga et al., 
2012) 
 
 
Figure 10 : Nombre total d’adipocytes périrénaux, volume de ces adipocytes (pL) et poids du TA périrénal (g) 
à 110 (pour le poids seulement), 180, 210 et 260 jpc pour les fœtus des races Charolaise et Blonde 
d’Aquitaine (adapté de (Taga, 2011)). Les résultats sont des moyennes et des écarts types, A, B, A x B : effets 
significatifs de l’âge et de la race (P < 0.001) et des interactions entre l’âge et la race (à P < 0.05). 
 
De 110 à 180 jpc : prolifération et différenciation précoce des progéniteurs adipeux par une 
régulation du cycle cellulaire et de l’apoptose  
Les données disponibles à 180 jpc indiquent que le nombre total d’adipocytes dans le TA 
périrénal est d’environ 250 millions chez les fœtus bovins de races Charolaise et Blonde d’Aquitaine. 
Les activités lipogéniques pendant la vie fœtale sont faibles, et elles sont plus faibles à 180 qu’à 210 
jpc (Taga et al., 2011; Taga et al., 2012), ce qui explique le petit volume moyen (20 pL, le seuil pour 
compter un adipocyte étant à 8 pL) des adipocytes à 180 jpc. Ces données suggèrent qu’avant 180 
jpc la croissance du TA résulte surtout d’une prolifération des progéniteurs adipeux et de leur 
différenciation en adipocytes. L’analyse du protéome aux 4 âges fœtaux a indiqué que les protéines 
dont l’abondance est élevée à 110 et 180 jpc, donc aux âges d’une forte augmentation du nombre 
d’adipocytes, sont des protéines impliquées dans le contrôle du cycle cellulaire (YWHAE, YWHAG, 
PSME2, PSMA3, TUBB et TMOD3, qui sont respectivement les protéines 14-3-3 protein epsilon et 
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gamma, Proteasome activator complex subunit 2, Proteasome subunit alpha type-3, Pyr 60 kDa heat 
shock protein, mitochondrialvate dehydrogenase E1 component subunit beta et Tropomodulin-3) et 
de l’apoptose (PSME2, PSMA3, YWHAE, YWHAG, YWHAB, CLIC4, LMNB1, VIM, EIF5A, VCP, PRDX2, 
HSPB1 et HSPD1, qui sont respectivement 14-3-3 protein beta, Chloride intracellular channel protein 
4, Lamin-B1, Vimentin, Eukaryotic translation initiation factor 5A, Transitional endoplasmic reticulum 
ATPase, Peroxiredoxin-2, Heat shock protein beta-1 (Hsp27) et Heat shock protein &D (Hsp 60)). En 
effet, les protéines 14-3-3 identifiées sont des régulateurs connus du cycle cellulaire via les 
complexes protéines kinases dépendantes des cyclines et cyclines (cdk/cycline) et des protéines 
activatrices de l’apoptose (Mhawech, 2005). En effet, la fixation de YWHAE ou YWHAG avec Cdc25 ou 
Wee1 induit un arrêt du cycle cellulaire. Inversement la liaison de YWHAE, YWHAG, YWHAB sur p27 
induit une activation du cycle cellulaire (Mhawech, 2005). Les protéines YWHAE, YWHAG, YWHAB 
ont une abondance faible à 110 jpc puis qui augmente entre 180 et 210 jpc. L’hypothèse proposée 
par Taga et al. (Taga et al., 2012) est que la faible abondance de ces protéines à 110 jpc est propice à 
la progression du cycle cellulaire et à la prolifération cellulaire, alors que leur abondance élevée à 
180 ou 210 jpc doit réguler l’équilibre entre progression du cycle cellulaire et arrêt du cycle cellulaire, 
en fonction de la présence des protéines cibles des 14-3-3 et de la phase du cycle cellulaire. Ces 
mécanismes de progression et d’arrêt du cycle cellulaire sont connus pour impacter la prolifération 
des précurseurs adipeux (Gregoire et al., 1998) (voir paragraphe 3). En outre, d’autres protéines 
identifiées pourraient participer à la régulation de la prolifération des progéniteurs adipeux en raison 
de leur rôle connu comme régulateur positif (EIF5A ; (Sun et al., 2010)) et négatif de l’apoptose 
(PRDX2, HSPB1 et HSPD1 ; (Corton et al., 2008; DeLany et al., 2005; Joo et al., 2010)). L’expression du 
gène HSPD1 a été observée faible en début de prolifération et élevée lors de la confluence de 
progéniteurs adipeux humains (Scheideler et al., 2008). Aussi, HSPD1 pourrait être un régulateur 
négatif de la prolifération des précurseurs adipeux via une régulation positive de l’apoptose (Chandra 
et al., 2007). Ainsi, ces protéines participeraient à l’augmentation du nombre d’adipocytes en 
agissant sur l’équilibre progression du cycle cellulaire/apoptose.  
D’autres protéines identifiées à ces âges fœtaux chez le bovin participeraient à la régulation 
du nombre d’adipocytes en agissant sur d’autres événements cellulaires ou voies de signalisation, par 
exemple, TCP1 (T-complex protein 1 subunit alpha) dont la surabondance à 180 jpc est simultanée à 
l’augmentation du nombre d’adipocytes. Or, TCP1 a été décrite comme surabondante en début de 
prolifération par rapport à des progéniteurs non prolifératifs humains (Scheideler et al., 2008). TCP1 
est connue pour jouer un rôle dans l’assemblage des protéines, dans la formation de l’ATP et aussi 
dans le repliement de l’actine et de la tubuline. PTGR2, et FKBP4 sont connues pour moduler la 
régulation de l’adipogénèse par leur action inhibitrice sur PPARγ (Garin-Shkolnik et al., 2014; Yu et 
al., 2013). Enfin, cette période de 110 à 180 jpc est aussi caractérisée par des variations dans 
l’abondance de protéines du cytosquelette ou impliquées dans la production de filament d’actine. 
Ces fonctions reflètent probablement les changements de structure cellulaire qui accompagnent les 
différentes phases de l’adipogenèse et sont indispensables à la différenciation tardive des 
progéniteurs adipeux (Figure 11 ; (Gregoire et al., 1998)). 
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De 180 à 260 jpc : augmentation du volume des adipocytes par un contrôle de la 
différenciation et de l’hypertrophie des cellules adipeuses 
Entre 180 et 260 jpc l’augmentation du poids du TA périrénal résulte toujours d’une 
augmentation du nombre d’adipocytes, mais aussi d’une augmentation de leur volume (Figure 10). 
Cette phase de différenciation tardive et d’acquisition du phénotype « adipocyte » nécessite 
l’expression de gènes et de protéines liés aux fonctions spécifiques des adipocytes bruns et blancs et 
donc aux métabolismes énergétiques et au stockage des lipides (Bonnet et al., 2010; Gregoire et al., 
1998). Ainsi, les activités lipogéniques sont les plus élevées à 210 jpc (Taga et al., 2011; Taga et al., 
2012) et précèdent donc l’augmentation du volume des adipocytes. Simultanément, la 
caractérisation du protéome adipeux a révélé qu’entre 180 et 260 jpc, une augmentation de 
l’abondance des protéines impliquées dans le métabolisme glucidique (TPI1, PGAM1, OGDH, ENO1, 
FBP1, PDHB, ALDH9A1, LDHB, DLD, ALDH2 et MDH1, qui sont respectivement Triosephosphate 
isomerase, Phosphoglycerate mutase 1, 2-oxoglutarate dehydrogenase, Alpha-enolase, Fructose-1,6-
bisphosphatase 1, Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta, 4-
trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase, L-lactate dehydrogenase B chain, Dihydrolipoyl 
dehydrogenase, Aldehyde dehydrogenase et Malate dehydrogenase) et la β-oxydation (ACADVL, 
PCCB, ECHS1, ECH1 et ADIPOQ, respectivement Very long-chain specific acyl-CoA dehydrogenase, 
Propionyl-CoA carboxylase beta chain, Enoyl-CoA hydratase, Delta(3,5)-Delta(2,4)-dienoyl-CoA 
isomerase et Adiponectin). Des protéines liées au métabolisme et au stockage des lipides ont aussi 
été identifiées (ECHS1, GPD1, PCCB, ME1, GPD2, ACADVL, THEM4, ACAT2, PC, PRDX6 et FAPB4, 
respectivement Glycerol-3-phosphate dehydrogenase, Propionyl-CoA carboxylase beta chain, NADP-
dependent malic enzyme, Glycerol-3-phosphate dehydrogenase, Very long-chain specific acyl-CoA 
dehydrogenase, Acyl-coenzyme A thioesterase, Acetyl-CoA acetyltransferase, Pyruvate 
carboxylase,Peroxiredoxin-6 et Fatty acid-binding protein). Des adipokines comme l’adiponectine et 
la leptine qui rendent compte de la fonction endocrine des adipocytes ont été identifiées et leurs 
abondances augmentent à partir de 180 jpc. Toutes ces protéines ont une abondance qui augmente 
entre 110 et 260 jpc et surtout à partir de 180 jpc. L’âge de 180 jpc semble être une phase de 
transition importante entre la prolifération et la différenciation.  
En outre, cette analyse du protéome a révélé de manière surprenante des protéines 
marqueurs d’adipocytes blancs (comme LEP, UCP2 ATP5B, ALDH2, ALDH9A1 et SELENBP1 ; (Cinti et 
al., 1997; Digby et al., 2000)) alors que des marqueurs d’adipocytes bruns (comme DIO2 et UCP1 ; 
(Cinti et al., 1997; Giralt et al., 1989)) étaient attendus. L’hétérogénéité cellulaire des TA fœtaux a 
ensuite été confirmée par l’identification histologique d’adipocytes blancs et bruns dès 180 jpc à la 
fois dans le TA périrénal (Taga et al., 2011), mais aussi dans le TA intermusculaire (Taga et al., 2012). 
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Figure 11 : Protéines potentiellement impliquées dans la prolifération des progéniteurs adipeux (adapté de la 
thèse d’Hager Taga, (Taga, 2011)). Les flèches vertes représentent les activations et les flèches rouges les 
inhibitions du cycle cellulaire. Les protéines en marron ont été identifiées par Taga et al. (Taga et al., 2012) et 
ont un rôle potentiel dans la prolifération des précurseurs adipocytaires par le contrôle de la régulation du 
cycle cellulaire, de l’apoptose ou du retardement de la différenciation induit par PPARγ. 
 
Les facteurs de variations de l’adipogenèse chez le bovin restent peu connus. Le facteur de 
variation le plus étudié est la race. En fin de vie fœtale, il n’y a pas de différences entre races pour le 
poids de TA périrénal lorsque les races Frisonne et Charolaise (Robelin, 1986), Angus et Brahman 
(Landis et al., 2002) ou Holstein, Blonde d’Aquitaine et Charolaise (Taga et al., 2011) sont comparées. 
Par contre, le TA périrénal de fœtus Holstein possède moins d’adipocytes mais ils sont plus gros du 
fait de plus fortes activités lipogéniques que ceux des TA de fœtus Blond d’Aquitaine et Charolais 
(Taga et al., 2011). Enfin, lorsque les protéomes des TA de fœtus Blond d’Aquitaine et Charolais ont 
été comparés, seule l’abondance de 5 protéines variait (Taga et al., 2012).  
 
3 – Interactions entre les tissus musculaires et adipeux  
Les connaissances sur la croissance des tissus suggèrent une priorisation ou une compétition 
pour la croissance des muscles comparativement à celle des TA. En effet, la croissance du TA 
augmente quand celle du muscle diminue. La comparaison de génotypes extrêmes (bovins culards 
versus vaches laitières par exemple) indique que les races bovines diffèrent par leur aptitude de 
développement des TA et des muscles. Les races précoces (Angus, Noir Japonais, Holstein dont la 
croissance musculaire s’atténue rapidement avec l’âge) ont une proportion de TA corporel plus 
élevée (Gotoh et al., 2009) que les races tardives (Blanc Bleu Belge, Blonde d’Aquitaine, Limousin, au 
potentiel de croissance musculaire plus élevé). Comparativement aux races tardives, les races 
précoces ont en général un nombre d’adipocytes plus élevé, des adipocytes plus gros, des activités 
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enzymatiques pour le dépôt de lipides plus fortes et des fibres musculaires, en particulier les fibres 
rapides glycolytiques, plus petites. Des bovins Blanc Bleu Belge, dont l’hypermuscularité résulte 
d’une mutation du gène de la myostatine, ont un NTF jusqu’à deux fois plus élevé dans certains 
muscles et moins de dépôts adipeux dans les muscles et le corps entier que des génotypes non 
mutés (Bonnet et al., 2010). Ainsi, des co-régulations affectant soit le nombre soit le volume des 
fibres musculaires comparativement aux adipocytes, se succéderaient et/ou seraient concomitantes 
selon le stade de développement des tissus. Les co-régulations qui affectent le nombre de cellules 
musculaires et adipeuses surviendraient essentiellement durant la vie fœtale et avant l’âge auquel le 
NTF est fixé, soit environ 180 jpc chez le bovin. Les co-régulations qui affectent le volume des cellules 
adipeuses et musculaires surviendraient tout au long de la vie de l’animal. 
 
3.1 – Des interactions pour la régulation du nombre de cellules musculaires et 
adipeuses 
Durant les phases précoces de la croissance, des relations ou des interactions entre la 
croissance musculaire et la croissance adipeuse sont fortement suggérées par des variations inverses 
et simultanées du nombre d’adipocytes et du nombre total de fibres musculaires (NTF). Ces 
variations apparaissent en réponse à des modifications de l’environnement intra-utérin, et 
notamment selon la nutrition maternelle et fœtale, ou selon le génotype des fœtus (Bonnet et al., 
2010). Les connaissances actuelles suggèrent qu’au moins un précurseur commun ou deux 
précurseurs distincts des lignages adipeux et musculaires existent dans des proportions qui 
dépendraient de la localisation anatomique des TA et de l’espèce (en liaison avec la présence ou pas 
de TA brun). Une mobilisation différentes de ces précurseurs selon la race ou l’environnement intra-
utérin pourrait modifier l’équilibre entre cellules musculaires et adipeuses et faire intervenir ou non 
des mécanismes d’interactions entre tissu. 
Les mécanismes d’interactions entre les tissus adipeux et musculaires durant les phases 
précoces de développement ou durant la croissance des tissus par hyperplasie, restent largement à 
décrire. Ils sont cependant fortement soutenus par des résultats expérimentaux chez les rongeurs. 
Par exemple, chez la souris l’ablation génique de cellules musculaires favorise la différenciation des 
adipocytes musculaires. Inversement, l’ablation génique de cellules adipeuses altère la régénération 
du muscle blessé (Liu et al., 2012). Certains mécanismes d’interactions orientent probablement les 
progéniteurs adipo-myogénqiues vers le lignage adipeux ou musculaires (Figure 12 ; (Bianco et al., 
2011; Bonnet et al., 2015; Levi et Longaker, 2011)). En effet une cellule mésenchymateuse issue du 
dermomyotome serait à l’origine du lignage musculaire. Elle donnerait lieu à un progéniteur qui 
exprimerait Myf5+ et qui se différencie non seulement en fibres musculaires mais aussi en 
adipocytes (Bonnet et al., 2015). En effet, les cellules Myf5+ seraient à l’origine des adipocytes blancs 
et bruns dont la proportion varie en fonction de la localisation anatomique des TA chez la souris 
(Sanchez-Gurmaches et Guertin, 2014). Les cellules Myf5+ seraient à l’origine de la majorité des 
adipocytes du TA brun interscapulaire, des TA sous-cutanés bruns de la partie haute du corps et du 
TA blanc rétropéritonéal (Figure 13). Par contre, ils contribueraient très peu à la formation des TA 
intermusculaire, périgonadique et inguinal chez la souris (Sanchez-Gurmaches et Guertin, 2014). La 
détermination du progéniteur Myf5+ vers le lignage musculaire est sous le contrôle des régulateurs 
transcriptionnels Myf5, MyoD, MRF4 (Bonnet et al., 2010; Park et al., 2014). La détermination du 
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progéniteur Myf5+ vers le lignage adipeux dépendrait de BMP7 et PRDM16 (Tang et Lane, 2012; 
Timmons et al., 2007; Tseng et al., 2008). La différenciation des progéniteurs Myf5+ en préadipocytes 
bruns dépendrait de PPARγ et , CCAAT, C/EBP-β et PGC-1α et  (Park et al., 2014). Le rôle central 
de PRDM16 dans l’orientation des progéniteurs adipo-myogéniques vers le lignage adipeux brun a 
été révélé in vitro. Son inhibition dans des progéniteurs adipeux bruns induit leur différenciation en 
myoblates du fait de la surabondance de facteurs myogéniques (Seale et al., 2008). La surexpression 
de PRDM16 par des myoblates oriente leur phénotype vers celui des adipocytes bruns (Seale et al., 
2008). D’autres protéines telles que les membres de la superfamille des transforming growth factor-β 
(TGF-β) seraient aussi impliquées dans l’orientation de précurseurs adipo-myogénqiues vers le 
lignage adipeux ou musculaire (Kawaguchi et al., 2010). En effet, la myostatine (Amthor et al., 2002) 
et l’activine A (He et al., 2005) inhibent le développement musculaire durant l’embryogenèse chez le 
poulet en inhibant l’expression de Pax3 et de Myf5. Or, ces protéines favorisent la différenciation 
vers le lignage adipeux de progéniteurs de type C3H10T1/2 (Artaza et al., 2005) et adipo-
myogénqiues humains (Zaragosi et al., 2010). Enfin, la voie des Wnt pourrait participer aux co-
régulations de la myogenèse et de l’adipogenèse. En effet, l’activation de la voie Wnt inhibe la 
différenciation adipocytaire mais favorise la différenciation myogénique (Seale et al., 2009). En 
particulier, la glycoprotéine Wnt10b inhibe l’adipogenèse in vitro dans les adipocytes bruns et blancs 
chez les monogastriques en bloquant l’induction de facteurs de transcription de l’adipogenèse 
(PPARγ et PGC1α ; (Seale et al., 2009)). Cet effet inhibiteur a aussi été rapporté in vitro chez le bovin 
(Tan et al., 2006). L’action inhibitrice de la myostatine sur l’adipogenèse des adipocytes blancs 
résulte d’ailleurs d’une activation de la voie de signalisation Wnt (Guo et al., 2008).  
 
 
Figure 12 : Cellules à l’origine des lignages des précurseurs musculaires et adipeux suivant les activateurs de 
leur détermination cellulaire (Bonnet et al., 2015). 
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Figure 13: Les deux types de progréniteurs Myf5, dans chaque dépôt de TA, varient en fonction de la 
localisation anatomique (Sanchez-Gurmaches et Guertin, 2014). On y observe les TA blancs (WAT) et brun 
(BAT) de différentes localisations anatomiques : le TA inguinal (aine ; ingWAT), rétropéritonéal (rénal ; 
rWAT), sous-scapulaire (sous l’épaule ; sBAT), interscapulaire (entre les épaules ; iBAT), périgonadal 
(entourant l'utérus et les ovaires chez les femelles, l'épididyme et les testicules chez les mâles ; pgWAT), 
mésentère (surface des intestin grêle ; imWAT) et sous-cutané (asWAT). 
 
Enfin, des interactions entre les tissus adipeux et musculaires pourraient impliquer des 
protéines sécrétées par ces tissus, les myokines (Pedersen, 2011) pour le muscle et les adipokines 
pour le TA (Trayhurn et al., 2006). Les adipo-myokines sont synthétisées par les deux tissus (Raschke 
et Eckel, 2013; Trayhurn et al., 2011). Ces protéines sont capables d’agir au sein d’un tissu (paracrine 
et/ou autocrine) ou via la circulation sanguine (endocrine). Comme le muscle se développe plus 
précocement que le TA, les myokines (Pedersen, 2011; Pedersen et al., 2007) sont susceptibles de 
moduler l’adipogenèse. Parmi les myokines, l’interleukine 6 (IL-6) (Steensberg et al., 2000), est 
connue pour inhiber la différenciation adipocytaire en agissant sur la voie de signalisation Wnt 
(Gustafson et Smith, 2006).  
 
3.2 – Des interactions pour la régulation du volume des cellules musculaires et 
adipeuses 
L’hypertrophie des cellules musculaires et adipeuses est l’événement cellulaire majeur à 
l’origine des croissances fœtales et surtout post-natales des TA et des muscles. Durant ces phases de 
croissance une interaction négative entre TA et muscles pour l’utilisation des nutriments 
énergétiques expliquerait la croissance tardive des TA par rapport aux muscles. L’une des origines de 
cette interaction négative est une compétition pour l’utilisation des mêmes nutriments tels que les 
lipides circulants ou le glucose. Au niveau du corps entier, un exemple d’interaction négative est une 
croissance plus précoce des TA, au détriment de la croissance musculaire chez les génotypes peu 
musclés, et cette dynamique de croissance affecte de la même façon tous les TA, y compris le TA 
intramusculaire (Gotoh et al., 2009; Picard et al., 2002). L’orientation des nutriments vers 
l’accumulation de protéines, lipides ou glycogène dans les fibres musculaires ou vers le dépôt de 
lipides dans les adipocytes est sous le contrôle de nombreux nutriments, hormones et facteurs de 
croissance (Pethick et Dunshea, 1996; Sillence, 2004) en interactions avec les besoins en nutriments 
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de chaque tissu/cellule et avec la disponibilité en ces nutriments (liée au statut nutritionnel et 
physiologique de l’animal). En outre, les muscles et les TA synthétisent et sécrètent de nombreuses 
protéines : les myokines comme la myostatine (Artaza et al., 2005; Hirai et al., 2007) et les adipokines 
comme la leptine (Poulos et al., 2010) capables d’agir par voie endocrine ou paracrine et de 
contribuer au dialogue entre adipocytes et fibres musculaires. Outre ces concepts généraux 
largement partagés, à ce jour les interactions restent peu décrites. Nous illustrerons deux types 
d’interactions entre les TA et les muscles : des interactions faisant intervenir des métabolites et des 
protéines qui régulent le partage des nutriments, et des interactions impliquant la sécrétion de 
régulateurs de la croissance des tissus. Les deux tissus sont connus pour synthétiser et sécréter un 
grand nombre de peptides, appelés adipokines pour le TA (Trayhurn et al., 2006) et myokines pour le 
muscle (Pedersen, 2011). Elles agissent soit au sein de la cellule (actions paracrine et/ou autocrine), 
soit à distance du fait de leur sécrétion dans les liquides physiologiques (endocrine). Des protéines 
sont sécrétés à la fois par le TA et le muscle, parfois pour agir d’un tissu sur l’autre et sont appelés 
des adipo-myokines (Raschke et Eckel, 2013; Trayhurn et al., 2011). 
Parmi les interactions qui font intervenir des nutriments, les acides gras non estérifiés (AGNE) 
sécrétés par le TA en réponse à une mobilisation/lipolyse sont capables de réduire l’utilisation du 
glucose. Deux voies de signalisation sur le muscle ont été décrites. Elles conduisent à une diminution 
de l’abondance du transport de glucose (GLUT4) du fait l’augmentation intracellulaire du citrate 
(Randle, 1956) et du fait de l’activation de serine/threonine kinases telles que la protéine kinase C 
(Morino et al., 2006). 
Pour les myokines qui participent aux interactions entre les muscles et TA, l’interleukine-6 
sécrétée par le muscle en contraction, agit sur le TA et notamment le TA intramusculaire en activant 
la lipolyse (Pedersen et Fischer, 2007). L’interleukine-15 joue un rôle dans la réduction de la masse 
du TA (Pedersen et al., 2007). L’irisine est une myokine sécrétée par le muscle en réponse à l’exercice 
et qui régule positivement la différenciation des adipocytes blancs (Raschke et al., 2013). En outre, 
l’irisine est présente dans le muscle bovin et son abondance n’est pas liée à la composition corporelle 
(Komolka et al., 2014). Par contre contrairement à la souris, la protéine n’a pas été identifiée dans le 
sérum de bovins (Komolka et al., 2014). Enfin, la myonectine augmente le prélèvement des acides 
gras par le TA blancs chez la souris, réduisant ainsi les taux d’acides gras circulants (Seldin et al., 
2012). 
Via les adipokines, le TA est maintenant reconnu comme un tissu hautement sécréteur qui 
participe ainsi aux dialogues avec de nombreux autres tissus et d’autres organes pour agir sur le 
métabolisme énergétique, la reproduction, la mitose, l’angiogenèse ou encore l’adipogenèse par 
exemple (Kawwass et al., 2015; Woronuk et al., 2012). L’exemple le mieux décrit chez le ruminant 
concerne la leptine (Chilliard et al., 2001; Chilliard et al., 2005). L’un des rôles essentiels de la leptine 
est d’assurer l’équilibre des réserves lipidiques en régulant la prise alimentaire et la dépense 
énergétique, notamment l’oxydation des acides gras. Chez les bovins, une forte adiposité est 
concomitante avec une augmentation de la teneur plasmatique en leptine accompagnée, au niveau 
du muscle, d'une augmentation de l’oxydation des acides gras et d'une diminution de la lipogenèse 
(Bonnet et al., 2010). Ainsi chez le bovin, comme chez les monogastriques, la leptine favoriserait 
l’utilisation des acides gras dans le muscle plutôt que leur stockage dans le tissu adipeux. D’autres 
adipokines telles que l’adiponectine auraient des effets similaires d’augmentation de l’oxydation des 
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acides gras dans la cellule musculaire, stimulant ainsi la sensibilité à l’insuline chez l’homme (Dyck, 
2009) 
Ainsi pour comprendre les intéractions entre le TA et le muscle, il est maintenant nécessaire 
d’avoir une bonne connaissance des activités de sécrétions des TA et des muscles. De telles 
connaissances sont disponibles chez les monogastriques (voir paragraphe 4). La fonction de sécrétion 
du TA a commencé à être étudiée chez le bovin avec les études sur les facteurs de variation de la 
synthèse de leptine en réponse à l’alimentation (Bocquier et al., 1999; Chilliard et al., 2000), 
l’adiposité (Delavaud et al., 2000; Delavaud et al., 2002; Sadri et al., 2011; Yonekura et al., 2013) ou 
l’âge fœtal (Taga et al., 2012). La fonction de sécrétion continue à être étudiée en ciblant une 
adipokine comme l’adiopnectine (Lemor et al., 2010; Taga et al., 2012), la visfatine et la résistine 
(Kratchmarova et al., 2002; Lemor et al., 2010). Malheureusement, contrairement aux 
monogastriques, à ce jour aucune étude de génomique n’a été conduite pour décrire plus largement 
la capacité de sécrétion des TA et des muscles chez les ruminants.  
 
4 – Intégration de données publiques pour une meilleure 
compréhension de l’adipogenèse, de la myogenèse et des interactions 
entre le TA et le muscle 
La synthèse des données disponibles révèle une mauvaise connaissance des mécanismes 
précoces de la myogenèse, de l’adipogenèse et en particulier de la détermination et de la 
prolifération des progéniteurs musculaires et adipeux. En outre, bien que suggérées depuis 
longtemps, les interactions entre les tissus musculaires et adipeux restent largement à décrire. Or, de 
nombreuses études de génomique publiées et stockées dans des bases de données publiques, telles 
que Gene Expression Omnibus (GEO ; (Barrett et al., 2013)) et ArrayExpress (Kolesnikov et al., 2015), 
rapportent des transcrits ou des protéines dont les abondances varient en fonction des étapes de la 
myogenèse ou de l’adipogenèse. L’hypothèse que nous faisons est que la synthèse des données 
disponibles serait une stratégie pour une meilleure compréhension des étapes précoces de 
l’adipogenèse, de la myogenèse et des interactions entre le TA et le muscle. C’est dans cet objectif 
que la base de données Fat&MuscleDB a été créée (Tournayre et al., 2014; Tournayre et al., 2015). Il 
s’agit d’une base de données qui regroupe les résultats de transcriptomique et de protéomique 
d'expérimentations in vivo et in vitro chez les ruminants, mais aussi chez les espèces modèles ou des 
lignées cellulaires lorsque les données n'étaient pas disponibles chez le ruminant. En novembre 2015, 
Fat&MuscleDB regroupait les données d’environ 180 publications et 100 jeux de données GEO 
sélectionnés pour leur pertinence quant à la compréhension de la myogenèse, de l’adipogenèse et 
des interactions entre ces 2 processus.  
Parmi ces données certaines pourraient permettre une meilleure compréhension des 
mécanismes précoces de l’adipogenèse ou de la myogenèse, notamment ceux de la détermination 
ou la prolifération cellulaire (Tableau 3). Il s’agit des données d’abondances des transcrits et des 
protéines qui varient selon l’état de prolifération et de différenciation de cellules souches 
pluripotentes telles que la lignée C3H10T1/2 (18600 identifiants (ID) uniques), ou issues de tissus 
musculaires (23600 ID uniques) et adipeux (19900 ID uniques). Une synthèse des données 
disponibles sur les lignées modèles de l’adipogenèse, comme les cellules 3T3-L1 (24600 ID uniques) 
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et les lignées de la myogenèse, telles que les cellules C2C12 (27100 ID uniques), pourrait révéler des 
gènes clés dans la prolifération de ces types cellulaires. L’essentiel de ces données provient 
d’expérimentation in vitro, à partir de lignées ou de cultures primaires de cellules de 
monogastriques. Or, ce type de données in vitro n’existent pas chez les ruminants. Aussi les données 
in vitro produites chez les monogastriques pourraient être synthétisées pour identifier des gènes ou 
protéines retrouvés dans différentes conditions et ces données pourraient être confrontées aux 
données in vivo obtenues durant les phases précoces de développement, c'est-à-dire pendant la vie 
fœtale pour les grands mammifères. Cependant, ce type de données est extrêmement rare (Chaze et 
al., 2008; Chaze et al., 2009; Lehnert et al., 2007; Romao et al., 2014; Sudre et al., 2003; Taga et al., 
2012). 
Parmi les données de Fat&MuscleDB (Tableau 3), certaines pourraient favoriser la 
découverte de gènes ou des protéines clés dans l’hypertrophie des tissus musculaires et adipeux, car 
la variabilité de leur expression ou de leur abondance sera systématiquement liée à une variabilité de 
la masse des tissus. L’intégration des données chez le bovin suggèrent qu’environ 15330 et 2300 ID 
uniques sont associés respectivement, à une hypertrophie/atrophie des muscles et TA. Chez les 
espèces modèles telles que l’homme, le rat et la souris, la même intégration de données suggère 
qu’environ 16080 et 35590 ID uniques sont associés à une hypertrophie/atrophie respectivement des 
muscles et TA. Cette synthèse, bien que non exhaustive, met en évidence le manque de données de 
génomique dans le TA bovin qui représente seulement 6% des données TA des autres espèces. 
Un rapide aperçu des données issues d’étude du sécrétome du muscle et du TA (Tableau 3) 
montre qu’à ce jour aucune n’est disponible chez le bovin. Pour les espèces modèles, on référence 
1940 et 2070 ID uniques pour les données liées respectivement aux sécrétomes du muscle et du TA. 
Ces données pourraient apporter des nouvelles pistes d’études pour la régulation de la croissance 
des tissus et des interactions entre tissus qui impliquent des myokines et des adipokines. 
Ce recensement rapide et non exhaustif illustre que de nombreuses données sont déjà 
disponibles et pourraient permettre une meilleure connaissance de la myogenèse, de l’adipogenèse 
et des interactions entre ces deux processus. Utiliser uniquement les données de l’espèce bovine 
reviendrait à se passer des deux tiers des connaissances disponibles dans d’autres espèces, souvent 
mieux renseignées puisque très peu de données sont disponibles concernant l’adipogenèse et la 
myogenèse chez le bovin. Il sera nécessaire de confronter les connaissances obtenues chez le bovin à 
celles disponibles dans d’autres espèces afin de comprendre les mécanismes de mise en place des 
tissus musculaires et adipeux. Cependant, l’analyse de cette masse de données requiert des outils 
informatiques pour identifier les fonctions biologiques des gènes et protéines impliqués et aussi 
pour étudier ou prédire le sécrétome des tissus.  
 
 
 
 
 
 ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 
 
 
32 
In vitro 
Type cellulaire  Toutes 
espèces 
Bovin 
Lignée de myoblaste C2C12 27100 0 
Lignée de préadipocytes 3T3L1  24600 0 
Lignée pluripotente adipo-myogénique C3H10T1/2 18600 0 
Cellule souche adulte myogénique  23600 30 
Cellule souche adulte adipogénique  19900 20 
Culture primaire de progéniteurs musculaires 37400 0 
Culture primaire de progéniteurs adipocytaires 45300 0 
Nombre d’identifiants pour les données in vitro liées au muscle 80600 30 
Nombre d’identifiants pour les données in vitro liées au TA 73900 20 
In vivo 
Phénotype de croissance Toutes 
espèces 
Bovin 
Hypertrophie musculaire d’origine génétique 5350 15320 
Hypertrophie musculaire induite par alimentation 30 4360 
Atrophie musculaire induite par alimentation 14020 4370 
Hypertrophie adipeuse d’origine génétique 50 1630 
Hypertrophie adipeuse induite par alimentation 29560 770 
Atrophie adipeuse induite par alimentation 31560 50 
Nombre d’identifiants pour les données in vivo liées au muscle 16080 15330 
Nombre d’identifiants pour les données in vivo liées au TA 35590 2300 
Sécrétome 
Sécrétome 
Toutes 
espèces 
Bovin 
Données liées au sécrétome du muscle 1940 0 
Données liées au sécrétome du TA 2070 0 
Nombre total d’identifiants Toutes 
espèces 
Bovin 
Nombre total d’identifiants pour les données liées au muscle 81700 15330 
Nombre total d’identifiants pour les données liées au TA 81970 2300 
Tableau 3 : Recensement des protéines et transcrits identifiés pour 107 GSE et 183 publications scientifiques 
en rapport avec l’adipogenèse ou la myogenèse (novembre 2015). Ce recensement a été réalisé grâce à 
l’outil Fat&MuscleDB (Tournayre et al., 2015) pour des expérimentations in vitro et in vivo chez le bovin, 
l’homme, le rat, la souris, le porc et le mouton. 
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5 – La fouille de données de génomique par bioinformatique 
On pourrait qualifier d’étude bioinformatique, n’importe quelle étude qui tend à numériser 
une expérimentation biologique et/ou les résultats qui en découlent. Ainsi, la bioinformatique est 
l’étude de faits biologiques grâce à des représentations informatiques (Luscombe et al., 2001). 
L’objectif d’une démarche bioinformatique est d’apporter de nouvelles connaissances ou hypothèses 
biologiques. La bioinformatique possède de nombreux domaines d’application, comme l’analyse de 
données de génomique (transcriptomique et protéomique), la représentation en 3D de la structure 
des molécules, la fouille de données (le datamining dans la littérature ou dans des bases de données) 
ou encore la recherche de ligands/récepteurs entre molécules pour l’immunologie ou la 
pharmacologie (Berglund et al., 2009; Chen et Chen, 2008; Kumar et Dudley, 2007; Schmidt et al., 
2014; Sleator et Walsh, 2010). Une revue complète de l’état actuel de la recherche en 
bioinformatique est impossible, car des centaines de nouveaux outils et bases de données sont créés 
chaque année (Cannata et al., 2005; Stockinger et al., 2014; Wanichthanarak et al., 2015). Aussi, ce 
chapitre portera sur les stratégies et outils bioinformatiques les plus communément utilisés pour la 
fouille de données de génomique. 
La génomique a pour but d'identifier et de quantifier l’expression d’un maximum de gènes en 
mesurant l’abondance de transcrits (transcriptomique) ou de protéines (protéomique) à un moment 
donné et dans des conditions données au sein d'un tissu, d'une cellule ou d'un compartiment 
cellulaire. L’objectif des études de génomique est de mettre en évidence, pour une condition 
expérimentale étudiée, les gènes et les protéines dont les expressions et les abondances sont 
modifiées et de comprendre quelles fonctions biologiques ils impactent. Comme cette fouille de 
données concerne souvent plusieurs centaines d’identifiants, une assistance informatique est 
nécessaire. Ce paragraphe présente les différents types de données de génomique et les stratégies 
communément utilisées pour les analyser. 
 
5.1 – Disponibilité des données de génomique 
Les données de génomique à analyser ont deux origines essentielles : des expérimentations 
de laboratoires ou des bases de données. Les expérimentations sont des analyses du transcritptome 
ou des analyses du protéome qui ont largement été décrites (Haoudi et Bensmail, 2006; Schmidt et 
al., 2014; Vickers et al., 2015). Les résultats de ces expérimentations sont souvent disponibles en 
ligne, grâce à des bases de données dédiées. Les plus connues et qui concernent les protéines ou la 
protéomique sont la base « Protein » du NCBI (Coordinators, 2015), ProteomeDB (Wilhelm et al., 
2014) ou encore Peptide Atlas (Deutsch, 2010). La base de données européenne des protéines, 
UniProt (UniProt, 2015), a récemment mis en ligne une nouvelle section proposant les protéomes 
complets de centaines d’espèces (eucaryotes ou procaryotes). Les données de transcirptomique sont 
disponibles sur des bases de données comme Gene Expression Omnibus (GEO ; (Barrett et al., 2013)). 
Ainsi, avant de commencer des études de génomique onéreuses et longues il serait préférable de 
vérifier en ligne si des données existantes pourraient répondre à la question biologique posée. Les 
données de génomique ont plusieurs formats : il peut par exemple s’agir de séquences au format 
FASTA, d’identifiants de protéines ou de gènes, ou encore de listes d’abondances de transcrits ou de 
protéines.  
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5.2 – Stratégie d’analyse pour une interprétation fonctionnelle de listes de gènes ou 
de protéines  
Nous n’évoquerons pas les stratégies informatiques et statistiques utilisées pour déclarer des 
abondances différentielles ou pour identifier des groupes de gènes ou de protéines similaires par les 
variations de leurs abondances selon les conditions étudiées. Nous présentons ici les stratégies 
d’analyses pour une interprétation des fonctions biologiques liées à des listes d’identifiants géniques 
ou protéiques. Globalement, les stratégies d’analyses sont identiques pour les listes d’identifiants 
issus d’expérimentations de transcriptomique ou de protéomique. L’objectif de ces analyses est 
d’identifier les fonctions biologiques les plus représentatives associées à une liste d’identifiants, avec 
comme cadre d’analyse la question biologique au regard des connaissances disponibles. Le résultat 
de ces analyses est de proposer une hypothèse pouvant répondre à une question de recherche, 
l’hypothèse pouvant ensuite être validée expérimentalement. La stratégie d’analyse la plus simple 
est de compiler la bibliographie disponible pour chaque identifiant. Cependant, avec l’augmentation 
de la sensibilité des méthodes de détections, notamment en protéomique, les listes de gènes et de 
protéines sont maintenant constituées de centaines d’identifiants. Aussi, l’analyse des identifiants un 
à un est un travail fastidieux et peu productif. Ainsi, la bioinformatique est d’une aide précieuse pour 
les biologistes, car elle propose un large panel d’outils pour l’analyse de ces données : allant de 
l’analyse de séquences protéiques à la recherche d’interactions entre des protéines. Ces outils sont 
des bases de données publiques, qui recensent les nouvelles connaissances biologiques (molécules, 
fonctions biologiques, localisations cellulaires, les interacteurs, les co-régulations, les méthodes 
expérimentales…), mais aussi des outils dédiés à l’analyse de données (workflows, web services ou 
standalone pour le traitement de données et la prédiction d’information) (Brazas et al., 2011; Lisacek 
et al., 2006).  
Lisacek et al. (Lisacek et al., 2006), Laukens et al. (Laukens et al., 2015) et Schmidt et al. 
(Schmidt et al., 2014) ont proposé des stratégies d’analyse pour des listes de protéines ou de gènes. 
De ces stratégies, un processus commun en plusieurs étapes émerge (Figure 14). La première étape 
est d’interroger les bases de données pour annoter les identifiants de la liste grâce à des 
informations pour chaque protéine ou gène telles que le nom, la fonction biologique, le tissu 
d’expression, les isoformes, des références bibliographiques majeures… Cette première partie a pour 
objectif de synthétiser les connaissances disponibles pour chaque identifiant d’une liste sans avoir à 
compiler la littérature existante. Il existe de nombreuses bases de données qui rassemblent les 
connaissances disponibles pour une protéine ou un gène, les plus communément utilisées et mises à 
jour sont UniProt Knowledge Base (UniProt, 2015), NCBI (National Center for Biotechnology 
Information ; (Coordinators, 2015)) et Ensembl (Cunningham et al., 2015). La seconde étape a pour 
objectif de réduire la redondance des termes associés aux processus biologiques. Pour cela, un 
identifiant est lié à des termes relatifs aux fonctions biologiques et moléculaires ou à la localisation 
cellulaire, ceci afin de structurer la description des gènes et des protéines dans le cadre d'une 
ontologie commune à toutes les espèces (appelée Gene Ontology, GO). Ensuite, des études 
d’enrichissement identifient les termes GO les plus fréquemment trouvés pour annoter la liste des 
identifiants. Il existe de nombreuses bases de données qui annotent des gènes et des protéines avec 
des termes GO. La plus communément utilisée est la base du Gene Ontology Consortium (Gene 
Ontology, 2015). La troisième étape est de lier les identifiants d’un jeu de données entre eux, on 
parle de réseaux moléculaires, afin de mettre en évidence des réseaux d’identifiants contribuant à 
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une fonction biologique (activation de fonction par exemple), d’identifier des interactions entre les 
identifiants d’un jeu de données...La visualisation des liaisons ou interactions entre identifiants, est 
souvent réalisée sous la forme de réseaux. Des observations topologiques simples des réseaux, 
comme le nombre de liaisons entre deux identifiants, mettent en évidence les identifiants ayant une 
fonction centrale dans la liste.  
 
 
Figure 14 : Stratégie générale d’analyse de listes de protéines ou gènes issues d’études de protéomique 
(adapté de (Laukens et al., 2015)). 
 
Outre cette stratégie générale appliquée à des listes de gènes ou de protéines, il existe une 
multitude d’autres algorithmes pour une analyse assistée par bioinformatique (Henry et al., 2014). 
Dans le cas de la recherche de protéines susceptibles d’intervenir dans le dialogue entre tissus, tel 
que celui que nous avons évoqué pour les TA et le muscle (cf. paragraphe 3), une stratégie est 
d’identifier les protéines sécrétées (Forrester et al., 2014; Prassas et al., 2012). Certaines bases de 
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données comme UniProt renseignent les protéines connues pour être sécrétées. Il existe des bases 
spécifiques aux protéines sécrétées comme Metazoa, une base de données de sécrétome et de 
localisation cellulaire (Meinken et al., 2015). Il est aussi possible de prédire les protéines 
potentiellement sécrétées, par la recherche de motif sur leur séquence protéique (Meinken et Min, 
2012). À titre d’exemple, la suite d’outils du CBS (Center of Biological Sequence Analysis) permet de 
prédire les protéines potentiellement sécrétées dans de nombreuses espèces procaryotes, animales 
ou végétales (http://www.cbs.dtu.dk/services/). 
Une fois toutes les données analysées, l’interprétation doit permettre d’apporter des 
éléments de réponse à l’hypothèse de recherche ou de formuler une nouvelle hypothèse. Pour cette 
stratégie d’analyse souvent décrite, de nombreux outils et bases de données dédiés à l’analyse de 
données de génomique existent. Le projet OmicTools tente de rassembler le maximum d’outils et 
bases de données sur une même plateforme. En novembre 2015, il référençait déjà plus de 11 000 
ressources (Henry et al., 2014). OmicTools propose pour chaque ressource une fiche descriptive, une 
publication, les avis et questions des utilisateurs. Nous avons réalisé une revue non exhaustive des 
outils et bases de données disponibles et couramment utilisés pour étudier l’analyse des données de 
génomique selon la stratégie décrite dans la Figure 14. Les ressources disponibles et dédiées à 
l’analyse de données de ruminants sont aussi illustrées. 
 
6 – Revue des outils bioinformatique pour l’analyse de données de 
génomique 
6.1 – Les bases de données référençant les protéines et les gènes 
Une base de données est une plateforme de stockage dans le cas présent de l’information 
biologique connue, par exemple : la transcriptomique, la protéomique, la phylogénie des espèces, 
des méthodes expérimentales ou des publications de journaux scientifiques. Le rapport annuel du 
journal Nucleic Acids Research « Molecular Biology Database Collection » dénombre autour de 1550 
bases de données biologiques référencées (Galperin et al., 2015). Certaines bases sont accessibles 
gratuitement et donnent un libre accès à l’utilisation de leurs données par exemple la base 
GeneBank (Benson et al., 2015). D’autres bases sont payantes et proposent un accès limité à la 
source de leurs données (« Ingenuity Pathway Analysis » par exemple ; 
http://www.ingenuity.com/products/ipa). Une revue récente propose une collection de 114 bases de 
données dédiées aux différents domaines de recherche chez l’homme (Zou et al., 2015). 
Les informations stockées dans les bases de données biologiques ont plusieurs formes. Ce 
peut être des informations textuelles (ce sont des faits ou des descriptions) : identifiants biologiques, 
séquences (ADN, ARN et protéiques), les liens entre des molécules (directs, indirects, cascade de 
réactions…), et les articles scientifiques par exemple. Des bases proposent une hiérarchisation des 
informations : ontologie des gènes et phylogénie des espèces. Certaines bases proposent des 
informations sous forme de schémas spatiaux : structures 3D de molécules (coordonnées spatiales 
des atomes) ou localisations chromosomiques des gènes. Des bases référençant les expressions des 
gènes avec les données de puces à ADN et ARN. D’autres bases sont construites comme des banques 
de données : il s’agit de fichiers structurés composés d’informations collectées autour d’une 
thématique particulière, par exemple toutes les séquences ADN du bovin au format fasta. Il faut aussi 
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préciser qu’une base de données biologiques possède ses propres identifiants pour chaque gène et 
protéine, ce qui oblige souvent les utilisateurs à convertir leurs données au format reconnu par la 
base ou l’outil à interroger (Flicek et al., 2014). Par exemple, les différents identifiants associés à 
l’adiponectine : Q15848 (UniprotKB accession), ADIPO_HUMAN (UniprotKB Symbol), 9370 (Gene ID 
de NCBI), ADIPOQ (Gene Symbol) ou encore ENSP00000320709 et ENSG00000181092 
(respectivement identifiant protéique et génétique de la base Ensembl). 
Les données répertoriées dans ces bases sont soumises à des contrôles d’authenticité, on 
parle de « curation » étymologiquement du latin curare : prendre soin et de l'anglais « content 
curation » ou « data curation ». Ces contrôles sont automatiques ou manuels et renseignent un 
utilisateur sur la qualité de l’information stockée. Ainsi, les bases de données proposent souvent une 
notation de l’authenticité de leurs données sous les formes suivantes : 
- Reviewed (revue): information revue et corrigée par un membre du comité de révision de la 
base de données (validation manuelle, on parle de curation). Il a pu y ajouter des 
informations provenant de publications scientifiques et de méthodes d’obtention de 
l’information. 
- Validated (validée): l’information a été acceptée par la base de données (validation 
électronique), mais elle peut encore nécessiter une révision manuelle humaine pour une 
validation de meilleure qualité. 
- Provisional (provisoire) : l’information vient d’être ajoutée, elle n’a pas encore été validée 
(électroniquement ou manuellement). L’information provient de nouvelles expérimentations 
en laboratoire. 
- Predicted (prédite) : l’information entrée provient d’outils de prédiction et n’a pas été 
vérifiée expérimentalement. Elle peut faire l’objet d’une validation et d’une révision, mais 
l’information restera considérée comme prédite. 
Souvent les bases de données proposent en plus un autre système d’authentification des données 
basé sur des calculs statistiques (p-value ou indice de confiance par exemple) pour orienter 
l’utilisateur vers les données les plus fiables. 
 
Les bases de données biologiques en génomique 
Pour rechercher des informations générales relatives à un gène ou à une protéine, les bases 
de données biologiques les plus communément utilisées (Fernandez-Suarez et Galperin, 2013; 
Galperin et Fernandez-Suarez, 2012) sont : UniProt Knowledge Base (UniProt, 2015), NCBI 
(Coordinators, 2015), ExPASy (Artimo et al., 2012), EBI (Brooksbank et al., 2014) et KEGG (Kanehisa et 
al., 2014) (Tableau 4). Elles rassemblent des données de protéomique, mais aussi de 
transcriptomique et proposent aussi des outils d’analyse de leurs données. Ces bases de données 
sont libres d’utilisation, sont régulièrement mises à jour et proposent des versions téléchargeables 
de toutes leurs données. Nous avons détaillé le contenu des bases de données NCBI et UniProtKB qui 
sont indispensables à toute étude de génomique et de transcriptomique. D’autres bases de données 
répertoriées dans le Tableau 4 sont présentées plus succinctement. 
 
 
 
 
Bases de 
données 
Gratuité 
d’accessibilité  
Description Composition générale Mise à jour Références (DOI) 
UniProt Oui 
La mission de la base de données UniProt est de fournir à la 
communauté scientifique une synthèse globale de haute qualité sur la 
protéine, ses fonctions biologiques et des ressources librement 
accessibles pour des analyses  
Fiche d'information sur les protéines : 
identifiants, fonction, ontologie, 
séquence, localisation cellulaire, tissu 
d’expression et bibliographie 
Mensuelle 10.1093/nar/gku469 
NCBI Oui 
Le Centre National d'Information sur les Biotechnologies (NCBI) fait 
progresser la science et la santé en fournissant un accès à l'information 
biomédicale et génomique. 
Fiche d'informations (protéines, gènes, 
ARN…), outils (alignements, puces 
biologiques…), bibliographie, phylogénie 
et homologie d'espèces 
Journalière 10.1093/nar/gkt1146 
EBI Oui 
EBI est une base de données libre qui fournit des informations tirées 
d'expérimentations des sciences de la vie, effectue de la recherche 
fondamentale en bioinformatique et offre un programme de formation 
des utilisateurs 
Fiche d’informations, ontologie, outils 
(séquençage, ontologie, interactions 
moléculaires…), bibliographie, cours et 
tutoriaux d’analyse bioinformatique 
Journalière 10.1093/nar/gkt1206 
KEGG 
Non (sauf 
académique) 
KEGG est une base de données qui répertorie les fonctions, voies 
métaboliques ou voies de différents systèmes biologiques, comme la 
cellule, l'organisme ou l'écosystème, à partir de grands jeux de données 
moléculaires générés par le séquençage à haut débit et la génomique 
Fiche d'informations, outils (mapper, 
alignement et exploration de génome), 
bases de données de voie métaboliques 
Mensuelle 10.1093/nar/gkt1076 
Reactome Oui 
Reactome est une plateforme composée d’outils et d’une base de 
données revue par des experts (données expérimentales et prédites). 
Elle fournit des outils d’étude du génome et permet de visualiser, 
interpréter et analyser des voies métaboliques et des réseaux 
biologiques. 
Fiche d'informations (protéines, gènes et 
petites molécules/drogues) et outils 
(visualisation de voies métaboliques, 
réseaux d’interaction de protéines, 
comparaison de réseaux entre espèces) 
Trimestrielle 10.1093/nar/gkt1102 
GeneCards 
Non (sauf 
académique) 
GeneCards est une base de données qui fournit des informations sur les 
gènes humains annotés et prédits. Elle intègre automatiquement les 
données de 125 sources, dont des données de génomique, de 
transcriptomique, de protéomique, de génétique et clinique. 
Fiche d'informations (protéines, gènes, 
ARN…) et outils (annotations, voies 
métaboliques, analyse de liste de gènes, 
cartographie chromosomique) 
Trimestrielle 
10.1093/database/baq02
0 
Tableau 4 : Référencement et description générale des bases de données biologiques utilisées communément (nom de la base de données, util isation gratuite, 
description, données répertoriées, qualité des mises à jour et dernière publication). 
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Pour une synthèse des connaissances disponibles pour une protéine, la base de données la 
plus utilisée est UniProt Knowledge Base. The Universal Protein Ressource (UniProt) est en effet la 
base de données européenne qui répertorie toutes les informations relatives aux protéines de 
milliers d’organismes. Pour sa distribution d’août 2015, UniProt rassemble 50 millions de séquences 
de protéines pour environ 560 000 espèces (eucaryotes et procaryotes). Actuellement, 60% des 
séquences entrées proviennent d’espèces procaryotes et 30% d’espèces eucaryotes. Seulement 
550 000 de ces séquences ont été revues (manuellement ou automatiquement). En octobre 2014, 
UniProt a effectué une refonte complète de sa base de données et a amélioré son système de 
curation en ajoutant un système de notation en 5 points pour chacun des identifiants. Cette nouvelle 
notation concerne la qualité de l’expertise effectuée pour une protéine. Ainsi, chaque protéine 
répertoriée dans la base UniProt possède une fiche de renseignement composée : d’identifiants (de 
gènes et de protéines, et leurs synonymes sur d’autres bases de données), de sa fonction biologique 
dans l’espèce considérée (ainsi que toutes les autres fonctions dans lesquelles elle peut jouer un 
rôle), des annotations fonctionnelles, des séquences protéiques et d’autres informations (structure 
3D, expression tissulaire, publications…). À titre d’exemple pour l’homme, la base de données 
UniProt référence 146000 protéines dont environ 21000 ont été revues par des experts. 
Le NCBI (National Center for Biotechnology Information) est une base de données dédiée au 
référencement de l’information biologique multidisciplinaire (santé, biomédical, biologie végétale, 
biologie animale, transcriptomique, protéomique…). On qualifie le NCBI de « portail », car elle 
rassemble des données de tous types dans plusieurs bases de données indépendantes, des 
publications scientifiques (PubMed) et aussi des outils en ligne (comme le Blast par exemple (Altschul 
et al., 1990)). Ainsi, le NCBI dispose de 66 bases de données indépendantes (comme GeneBank 
(Benson et al., 2015), HomoloGene ou Gene Expression Omnibus (Barrett et al., 2013)), de 64 outils 
(comme le Blast et Genome Workbench (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/gbench/) et un libre 
accès à 28 FTP (serveur de stockage de données brutes) parmi les 66 bases de données précédentes. 
Dans le cadre d’une étude de protéomique, il est possible d’interroger les bases NCBI Gene ou NCBI 
Protein de la même façon que pour UniProt. Ceci donne accès à une fiche unique composée de 
l’identifiant de la protéine, sa séquence, la date de sa découverte avec une publication associée et 
diverses informations sur des régions spécifiques de la séquence protéique. L’intérêt du NCBI est la 
mise en relation de toutes ces bases et outils. Ainsi, à partir de cette même fiche on a accès à la 
localisation chromosomique du gène codant la protéine (et à la cartographie du chromosome en 
question), aux protéines homologues dans d’autres espèces, à des outils d’alignement et d’analyses 
de la séquence protéique (recherche de protéines similaires ou de domaines par exemple).  
L’EBI (European Bioinformatics Institute) est une plateforme scientifique européenne qui 
propose à la fois des outils et des bases de données biologiques, mais aussi des formations et des 
consortiums d’experts pour la validation des données biologiques. L’EBI dispose d’une plateforme 
unique dédiée aux outils et bases de données qui sont regroupés en 9 catégories : génétique et 
variation du génome, expression des gènes, protéomique, structures moléculaires et cellulaires, 
systèmes cellulaires (voies métaboliques et interactions moléculaires), biochimie et métabolomique, 
ontologies, bibliographie et des outils multidomaines (workflows). L’EBI est une plateforme gratuite 
qui dispose d’outils populaires dans l’analyse de données « omiques » comme la base de données 
Ensembl (Cunningham et al., 2015), la base d’interactions moléculaire IntAct (Orchard et al., 2014) ou 
l’outil d’annotation par ontologie de gènes QuickGO (Binns et al., 2009). 
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KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) est une base de données cartographiant 
les génomes selon différentes catégories : les voies métaboliques, les orthologies d’espèce, les gènes 
et leur expression, les réactions biochimiques, les maladies humaines et les drogues. Elle dispose 
aussi d’outils liés à sa base de données comme l’annotation de séquences (via un blast local à KEGG). 
Toutes les données de cartographie de KEGG sont aussi visualisables grâce à une interface de 
visualisation (Figure 15). 
 
 
Figure 15 : (A) L’outil de visualisation KEGG Atlas est une interface graphique avancée pour explorer les 
cartographies de KEGG avec la capacité d’interagir avec les voies métaboliques pour en obtenir plus 
d’information. (B) L’outil de visualisation « Pathway Browser » de Reactome permet d’analyser des données 
et de cartographier les voies métaboliques ou d’enrichir les résultats avec d’autres voies disponibles dans la 
base.  
 
Reactome est une base de données qui regroupe tous les événements biologiques au sein 
d’une même interface de visualisation. Chaque système biologique et voie métabolique est 
compartimenté dans des sous-ensembles uniques. La visualisation grâce à l’outil « Pathway 
Browser » permet d’interagir avec les voies métaboliques affichées et aussi de charger des 
informations sur ces voies (Figure 15). Reactome permet aussi d’analyser des données 
expérimentales pour les annoter avec sa base de données et les visualiser avec son interface, tout en 
gardant l’information sur les variations de l’expression des gènes par exemple. 
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GeneCards est une plateforme d’interrogation de bases de données humaines pour l’étude 
des gènes. Elle est divisée en plusieurs bases de données dédiées aux maladies, au développement 
embryonnaire et aux cellules souches (on y trouve notamment des données concernant le 
développement du muscle et du TA), aux voies métaboliques et à la localisation chromosomique des 
gènes. GeneCards est utile pour synthétiser les informations connues pour un gène et pour 
répertorier les outils biologiques disponibles grâce à une interface intuitive et simplifiée. La suite 
d’outils de GeneCards (nommée Gene Analytics) permet d’analyser des listes de gènes par la mise en 
relations de toutes ses bases. 
 
Cas des ruminants 
La base de données NCBI propose des sous-bases (grâce aux sections « Taxonomy » ou 
« Genome » du NCBI) dédiées à de nombreuses espèces et notamment aux ruminants comme la 
chèvre, le mouton ou le bovin. À ce jour chez le bovin, l’onglet « Taxonomy » du NCBI informe sur le 
nombre de protéines (environ 132000) et de gènes codant des proteines (environ 23500          ) 
identifiés, les données accessibles (8500 références de données de puces à ADN et plus de 3000 
échantillons biologiques disponibles avec leurs méthodes de prélèvement) ou encore la description 
complète de chaque chromosome du génome. Il existe aussi des bases de données complètement 
dédiées à certaines espèces de ruminants : Bovine Genome Atlas pour le bovin (Reese et al., 2010), 
International Sheep Genomic Consortium pour le mouton (Kijas et al., 2009) et GoSh dédiée à la fois 
au mouton et à la chèvre (Caprera et al., 2007). Ces bases regroupent des informations sur les 
différentes races d’animaux, les protéines et gènes identifiés, des séquences et souvent quelques 
outils d’analyses de séquences (blasts, lecteur de génome et parfois annotation fonctionnelle). Il 
existe aussi des bases de données qui permettent de rassembler toutes les informations biologiques 
connues pour une liste de protéines ou de gènes chez les ruminants, c’est le cas d’AgBase (voir partie 
Gene Ontology ; (McCarthy et al., 2011)) et de Bovinemine (http://bovinegenome.org/bovinemine/). 
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Figure 16 : Arbre représentatif des différents niveaux de relations amenant jusqu’au terme GO « regulation 
of adipose tissue development ». Les couleurs de flèche correspondent aux différentes relations possibles 
entre les termes GO (http://www.ebi.ac.uk/QuickGO/). 
 
6.2 – Ontologie des gènes : l’annotation fonctionnelle des gènes et des protéines 
Le projet d’ontologie des gènes, « Gene Ontology » (GO) en anglais, a été créé afin de 
structurer la description des gènes et des protéines dans le cadre d'une ontologie commune à toutes 
les espèces. En informatique et en science de l'information, l’ontologie est l'ensemble structuré des 
termes et concepts représentant le sens d'un champ d'informations. C’est l’équipe du Gene Ontology 
Consortium qui a structuré et vulgarisé la GO (Ashburner et al., 2000; Ben Jemaa et al., 2013; 
Chokkalingam et al., 2013) pour les gènes et les protéines. La GO est comparable à un dictionnaire 
hiérarchisé de termes GO liés entre eux par des liens de parenté (impliqués ou faisant partie d’un 
processus biologique) ou des relations fonctionnelles (régulation ou activation de processus 
biologiques ; Figure 16; (Huntley et al., 2014)). Les protéines jouent un rôle dans une ou plusieurs 
dizaines de fonctions biologiques. C’est pourquoi on parle de protéines « annotées » par un ou 
plusieurs termes GO. Les termes GO sont des codes pour décrire trois types d’informations : les 
fonctions moléculaires, les processus biologiques et les composants/localisations cellulaires. 
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Figure 17 : Arbre représentatif des différents niveaux de preuves des annotations par termes GO 
(http://www.geneontology.org/).  
 
Pour un gène, l’annotation par des termes GO indique dans quels processus biologiques il est 
impliqué, ses différentes fonctions moléculaires et sa localisation cellulaire. Il existe différents types 
d’annotations : automatique (comparaison de séquences), manuelle (curation par des experts), 
fonctionnelle (prédiction de fonction biologique), relationnelle (famille de gènes, réseaux de 
régulation et d’interactions) et structurale (localisation et organisation des gènes sur le génome). 
Une fois annotée par un terme GO, une annotation est soumise à une notation par un code (nommé 
« Evidence codes » ; Figure 17) afin de préciser son niveau de preuve/fiabilité (annotation 
expérimentale avec résultats ou annotation prédite, par exemple). Les annotations électroniques 
(code IEA) représentent environ 90% des annotations totales (Skunca et al., 2012). Chaque terme GO 
est composé d’une fiche descriptive et de la liste des protéines et gènes qu’il annote (Figure 18). On 
recense actuellement plus de 23 millions de gènes et de protéines annotés pour 42,5 millions 
d’annotations par des termes GO (Huntley et al., 2014). Chez l’homme, on répertorie environ 479000 
annotations pour 47000 protéines/gènes annotés (source AmiGO). Ces annotations sont spécifiques 
à une espèce ou communes à plusieurs. Une protéine (ou un gène) peut être annotée par plusieurs 
termes GO spécifiques. À noter que dans la plupart des espèces, de nombreuses protéines n’ont pas 
encore de fonction connue et sont donc peu ou pas annotées (Hanson et al., 2010). 
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Figure 18 : Fiche descriptive du terme GO « glycolytic process » (glycolyse) provenant de la base de données 
AmiGO. La partie A synthétise les informations liées au terme GO (code, dénomination, définition, etc…). La 
partie B représente toutes les entités annotées par le terme GO (protéines, gènes, « Evidence code » de 
l’annotation, espèce, base de données source de l’information…). 
 
Utilisation avancée de la Gene Ontology 
L’annotation d’une liste d’identifiants est réalisable en interrogeant des bases de données de 
termes GO (protéine par protéine ; travail souvent long et fastidieux) ou via des outils en ligne 
(analysant l’intégralité du jeu de données et proposant un tri ou une hiérarchisation des résultats). 
De nombreux outils et bases de données sont créés chaque année avec de nouvelles méthodes de 
calculs, des données mieux vérifiées ou spécifiques à une espèce (Dameron et al., 2013). Ils peuvent 
être spécifiques à une espèce ou uniquement composés de données vérifiées par des experts. Les 
bases de données les plus couramment utilisées sont AmiGO (Carbon et al., 2009; Gene Ontology, 
2015), UniProt-GOA (Huntley et al., 2015) et QuickGO (Binns et al., 2009). Elles sont mises à jour 
quotidiennement et permettent de rechercher des informations par terme GO ou par identifiant de 
protéine ou de gène. Pour identifier les fonctions biologiques majeures dans lesquelles sont 
impliquées les protéines ou les gènes d’une liste, on utilise des outils qui annotent et qui répertorient 
tous les termes GO pour une liste donnée. Les outils en ligne les plus couramment utilisés sont DAVID 
(Huang et al., 2009), GoMiner (Verovskaya et al., 2013), FatiGO (Al-Shahrour et al., 2004) et GOrilla 
(Eden et al., 2009). Ces outils s’accompagnent souvent de tests statistiques afin de mettre en 
évidence les termes GO les plus représentatifs du jeu de données, on parle alors d’enrichissement. 
Certains outils possèdent leurs propres bases de données de termes GO provenant souvent des 
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bases citées précédemment ayant été filtrées par une curation spécifique à l’outil. Il existe aussi des 
outils pour la GO à intégrer dans des scripts de programmation comme : le package Perl 
« GO ::TermFinder » (Rivenbark et al., 2013), le package R « GO.db » référencé sur Bioconductor 
(http://www.bioconductor.org/packages/2.13/data/annotation/html/GO.db.html; (Lawrence et al., 
2013)), ou le package « BinGO » (Maere et al., 2005) du logiciel de visualisation de réseaux Cytoscape 
(partie 6.4 ; (Smoot et al., 2011)). Ces outils permettent une plus grande flexibilité de recherche et 
d’affichage des résultats, mais nécessitent des compétences en programmation informatique. 
La GO est une étape essentielle pour analyser un jeu de données de génomique. L’objectif est 
de mettre en évidence les fonctions biologiques les plus représentatives d’un jeu de données grâce à 
des méthodologies de calcul d’enrichissement des résultats d’annotation. Par exemple, pour une liste 
de protéines identifiées expérimentalement, l’enrichissement a pour objectif de révéler les termes 
GO surreprésentés. Il existe plusieurs outils qui réalisent un enrichissement de termes GO avec une 
liste de protéines (ou de gènes) : l’outil de classification PANTHER (Mi et al., 2013), notamment 
utilisé par le GO Consortium, l’outil FatiGO+ (Al-Shahrour et al., 2007) ou encore l’outil Ontologizer 
(Bauer et al., 2008). Ces outils utilisent des méthodes de calcul qui leur sont propres pour classer les 
termes GO, mais ces méthodes sont basées sur des comparaisons 2 à 2 d’échantillon grâce à un test 
exact de Fisher. L’outil g:Profiler utilise sa propre méthode d’enrichissement nommée g:SCS qui 
utilise des tables de contingence 2 à 2 mais prend aussi en compte l’annotation effectuée par rapport 
à l’arborescence complète de la GO (Reimand et al., 2007). D’autres outils, comme GO:Stat 
(Beissbarth et Speed, 2004), utilisent le test de Khi2 pour calculer l’enrichissement d’un terme GO 
dans le cas de grandes listes de gènes. De manière générale, le calcul d’enrichissement d’un terme 
GO se fait avec un test exact de Fisher (Tableau 5). Les résultats obtenus se présentent sous la forme 
d’une liste classée par ordre croissant de la valeur de significativité des termes GO (ou p-value). Plus 
la p-value est faible, plus le terme GO est dit « enrichi » et plus la présence de ce terme dans la liste 
de gènes étudiés est significative. La p-value d’un terme GO représente la probabilité d’obtenir ce 
terme dans les résultats d’annotation si on effectuait un tirage au hasard. Souvent un seuil est choisi 
pour déterminer si l’enrichissement du terme est suffisant pour être gardé dans les résultats 
significatifs. On associe couramment un ajustement de la p-value par une correction comme le test 
de Benjamini & Hochberg (Benjamini et Hochberg, 1995) moins strict que le test de Bonferroni. Cette 
correction est nécessaire pour pallier au problème du taux de fausse découverte (FDR en anglais). Le 
FDR représente la proportion de résultats faux parmi tous les résultats. Dans notre cas, le FDR 
représente le nombre de fois qu’un terme GO n’est pas enrichi parmi tous les résultats du test exact 
de Fischer. Appliquer une telle correction permet de vérifier si un terme GO n’est pas déclaré enrichi 
à tort. C’est souvent les termes GO les plus généraux de l’ontologie qui sont parmi les plus 
« enrichis », car ils annotent plus de protéines et recouvrent plus aisément un jeu de données. 
Cependant, dans certaines études, les biologistes recherchent des fonctions plus précises, souvent 
uniques à quelques protéines et issues de successions de fonctions biologiques plus générales. Ainsi, 
ces fonctions précises se retrouvent avec des p-values élevées, car moins priorisées par 
l’enrichissement, mais sont tout de même à considérer.  
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Table de contingence 
2 x 2 
Nombre d’identifiants 
dans la liste de 
référence 
Nombre d’identifiants 
dans la liste 
expérimentale 
Totaux 
Annotés par le terme 
GO 
X Z ∑
1,∗
 
Non annotés par le 
terme GO 
N - X T - Z ∑
2,∗
 
Totaux ∑
∗,1
 ∑
∗,2
 ∑
∗,∗
 
Tableau 5 : Table de contingence deux à deux utilisée pour calculer l’enrichissement d’un terme GO qui 
annote une liste Z de gènes par rapport à la list                      e X des gènes de l’espèce. 
 
Cas des ruminants 
En novembre 2015, on répertorie pour le bovin environ 203000 annotations GO pour 22000 
protéines/gènes annotés, pour la chèvre 103000 annotations pour 13000 protéines/gènes annotés et 
pour le mouton environ 3900 annotations pour 350 protéines/gènes annotés (source AmiGO). La 
base de données nommée AgBase (McCarthy et al., 2011) est composée de termes GO dédiés aux 
espèces agricoles, dont certains ruminants (comme le bovin et le mouton), aux animaux domestiques 
et aux végétaux de culture. Les données d’AgBase sont vérifiées par les curateurs internes et 
proviennent d’autres bases de données ou sont spécifiques à cette base. Dans AgBase, on répertorie 
chez le bovin 3 fois plus d’annotations et de protéines/gènes annotés que dans AmiGO. Cependant 
75% de ces annotations sont électroniques et non vérifiées par des experts 
(http://www.agbase.msstate.edu/cgi-bin/tools/goprofiler.pl?db=Bovine). Un autre outil d’analyse de 
terme GO nommé agriGO (Du et al., 2010) est dédié aux animaux d’élevage (dont le bovin et la 
chèvre) et à de nombreux végétaux de culture. Cet outil rassemble les termes GO annotant les 
protéines ou les gènes d’une liste sous la forme d’un tableau. On y visualise les termes GO les plus 
représentatifs (« enrichis ») et les protéines ou gènes qu’ils annotent. Deux graphiques sont produits 
pour compter le nombre de protéines ou de gènes annotés par terme GO, ainsi qu’un arbre de 
parenté entre les termes GO trouvés dans le jeu de données (Figure 19). Quel que soit l’outil, les 
ruminants restent mal annotés, de plus ces annotations sont souvent électroniques et non vérifiées. 
Il existe finalement peu d’outils ou bases de données dédiés à la GO des identifiants de ruminants. 
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Figure 19 : Résultats graphiques obtenus en utilisant l’outil agriGO. (A) Le graphique en barres représente les 
termes GO les plus généraux retrouvés dans l’analyse en fonction du pourcentage de gènes annotés (les 
barres bleues donnent accès aux gènes annotés et les barres vertes représentent les annotations du terme 
GO selon l’espèce d’étude). (B) agriGO représente aussi les résultats sous la forme d’un arbre de parenté, la 
couleur des termes représente les degrés d’enrichissement des termes (rouge pour «  très enrichis » à blanc 
pour « non enrichis » ; les carrés donnent aussi accès aux gènes annotés). 
 
6.3 – La prédiction des protéines sécrétées 
L’étude du sécrétome 
Le sécrétome rassemble les protéines sécrétées par une cellule. Les protéines sont sécrétées 
soit entre deux cellules proches (sécrétion paracrine), soit vers le sang pour atteindre une autre 
cellule ou un autre tissu (sécrétion endocrine). Les protéines sécrétées représentent environ 10% du 
génome d’une espèce (Pavlou et Diamandis, 2010; Skalnikova et al., 2011). Chez les eucaryotes, au 
moins cinq voies de sécrétion des protéines ont été mises en évidence. La voie de sécrétion classique 
des protéines néo-synthétisées est leur translocation dans la lumière du réticulum endoplasmique 
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puis leur transport dans l’appareil de Golgi et leur sécrétion par exocytose. Cette voie de sécrétion 
concerne les protéines qui possèdent un peptide signal N-terminal. Les quatre autres voies de 
sécrétion « non-classiques » concernent les protéines sans peptide signal et qui ne sont donc pas 
dépendantes de l’appareil de Golgi et du réticulum endoplasmique. Ces autres voies de sécrétion 
impliquent le recyclage de l'endosome, des transporteurs membranaires, des translocations de 
protéines des feuillets internes aux feuillets externes de la membrane plasmique (membrane flip-
flop), et le bourgeonnement de la membrane qui conduit à la formation de vésicules ou des 
exosomes contenant entre autre des protéines (Nickel, 2003).  
Des études expérimentales du sécrétome sont conduites, mais présentent des inconvénients 
à considérer : la présence de protéines intracellulaires retrouvées dans le compartiment 
extracellulaire (après rupture des cellules par exemple lors de la préparation des cellules ou associées 
aux débris cellulaires insolubles), la faible concentration des protéines sécrétées qui nécessite des 
méthodes d’enrichissement pour pouvoir les identifier, la large fourchette de concentrations (10 à 13 
log) des protéines notamment pour le plasma qui ne permet qu’une identification partielle du 
protéome (Skalnikova et al., 2011; Weigert et al., 2014). Aussi, des méthodes de prédiction des 
protéines sécrétées ont été développées (Klee et Ellis, 2005). Les données nécessaires à la prédiction 
in silico de peptides signaux sont les séquences protéiques.  
De nombreux outils ont pour objectifs de prédire les protéines potentiellement sécrétées 
grâce à un peptide signal et des bases de données répertorient ces protéines sécrétées (Caccia et al., 
2013). Les protéines sécrétées grâce à un peptide signal sont les plus couramment recherchées en 
protéomique, car le peptide signal est détecté directement par une analyse de la séquence de la 
protéine. Des techniques d’alignement évaluent la présence d’un motif « signal » sur une séquence 
protéique avec des scores de précision raisonnables (Caccia et al., 2013; Emanuelsson et al., 2007). 
Les outils les plus communément utilisés (Tableau 6) sont SignalP (Petersen et al., 2011), Phobius 
(Kall et al., 2007), SigCleave (Rice et al., 2000) et PrediSi (Hiller et al., 2004). Klee et al. (Klee et Ellis, 
2005) ont ainsi prédit le sécrétome putatif humain, porcin et du poisson Fugu en associant une 
comparaison de séquences BLAST à l'identification des peptides signaux (Klee et al., 2004).  
Pour les voies de sécrétion qui n’impliquent pas un peptide signal, il est plus difficile de 
prédire une protéine sécrétée grâce à sa séquence. D’autres outils prédisent la localisation cellulaire 
de la protéine par analyse de la séquence, par exemple : TargetP (Emanuelsson et al., 2000), PSORTb 
(Yu et al., 2010), SecretomeP (Bendtsen et al., 2004) ou Cell-PLoc (Chou et Shen, 2008). Le résultat 
est la localisation de la protéine dans la cellule. Cette localisation n’est pas forcément signe de 
sécrétion de la protéine, mais permet d’émettre une hypothèse vérifiable à l’aide de la littérature. 
Pour améliorer ces prédictions, certaines bases de données associent la prédiction d’un peptide 
signal et la localisation cellulaire, c’est le cas de la base UniProt (souvent un article concernant la 
sécrétion de la protéine y est associé). La base de données Pfam (partie 6.1) propose en plus de 
l’analyse de la séquence, une multitude de fiches descriptives de protéines selon les domaines sur la 
séquence. On y retrouve les protéines avec un signal peptide mis en évidence expérimentalement 
(citation directe de l’article), ou prédit par l’outil SignalP (Nielsen et al., 1999). La base de données 
Peptide Atlas (Deutsch, 2010) référence un maximum de peptides pour de nombreuses espèces, on 
peut notamment y trouver un certain nombre de peptides signaux pour les espèces modèles comme 
l’homme, le rat ou la drosophile. La base LOCATE rassemble les données de localisation cellulaire des 
protéines identifiées chez l’homme et de la souris (Fink et al., 2006; Sprenger et al., 2008). Les 
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emplacements subcellulaires ont été déterminés expérimentalement par immunofluorescence à 
haut débit et par une analyse informatique (text mining) des connaissances disponibles et publiées 
pour chaque protéine. Elle propose ainsi plus de 4000 protéines sécrétées chez l’homme et la souris. 
La base de données Secreted Proteins Database (Chen et al., 2005) référence les protéines sécrétées 
chez l’homme, le rat et la souris, mais la base de données n’est malheureusement plus mise à jour 
depuis 2008. Actuellement, la prédiction d’une forme de sécrétion pour une protéine basée sur un 
outil n’est plus suffisante à cause notamment des taux d’erreurs. Afin d’appuyer les prédictions des 
outils, les chercheurs commencent à combiner d’autres informations telles que la localisation 
cellulaire obtenue par GO comme preuve supplémentaire (Huang, 2012) à la prédiction et à la 
localisation extracellulaire des protéines.  
 
Outils Type de 
prédiction 
Taux de faux 
positif (%) 
Fichier d’entrée Site de référence 
 Prédiction de peptides signaux  
SignalP Prédiction de 
signal peptide 
3 Séquence FASTA 
(max 2000) 
http://www.cbs.dtu.dk/s
ervices/SignalP/ 
PrediSi Prédiction de 
signal peptide 
12 Séquence FASTA 
(une ou plus à la 
fois) 
http://www.predisi.de/ 
SigCleave Prédiction de 
signal peptide 
5 Séquence FASTA 
(une ou plus à la 
fois) 
http://emboss.bioinform
atics.nl/cgi-
bin/emboss/sigcleave 
Phobius Prédiction de 
signal peptide 
16 Séquence FASTA 
(une ou plus à la 
fois) 
http://phobius.sbc.su.se/ 
     
 Autres voies de sécrétion  
TargetP Prédiction de 
localisation 
cellulaire 
10 Séquence FASTA 
(moins de 4000aa 
et 2000 max) 
http://www.cbs.dtu.dk/s
ervices/TargetP/ 
PSORTb  Prédiction de 
localisation 
cellulaire 
0 (prédiction 
contre des 
motifs) 
Séquence FASTA 
(100 max) 
http://www.psort.org/ps
ortb/ 
SecretomeP Prédiction de 
protéine sécrétée 
par une autre 
voie 
5 Séquence FASTA 
(moins de 4000aa 
et 2000 max) 
http://www.cbs.dtu.dk/s
ervices/SecretomeP/ 
Tableau 6 : Les outils les plus communément utilisés pour la prédiction de protéines potentiellement 
sécrétées grâce à un peptide signal ou par d’autres voies de sécrétion (prédiction de la localisation 
cellulaire). Pour chaque outil, les auteurs ont calculé les taux de faux positifs liés à leur analyse qui sont 
reportés ici. 
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Cas des ruminants 
Actuellement, il n’existe pas de base de données dédiée aux protéines sécrétées chez les 
ruminants. Aucun outil de prédiction de protéines sécrétées ou d’aide à la recherche de protéines 
potentiellement sécrétées n’est dédié aux ruminants. Cependant, la plupart des outils de prédiction 
utilisent des séquences au format FASTA pour rechercher les motifs de peptides signaux et ceux-ci 
fonctionnent pour toutes les espèces. La base de données UniProt, rapporte environ 675 protéines 
considérées comme sécrétées chez le bovin comparativement aux 1800 annotées chez l’homme 
(validées par experts ou électroniquement par comparaison de séquence ; détectées via les 
protéomes de référence de la base UniProt). Dans l’état actuel des connaissances, aucune étude n’a 
été réalisée sur le sécrétome bovin du TA et du muscle. On référence néanmoins une étude 
expérimentale sur le sécrétome du plasma bovin (Sun et al., 2013). La plupart des protéines 
indiquées comme sécrétées ont été annotées par similarité de séquence entre espèce ou 
manuellement par des experts. Il existe quelques protéines, étudiées indépendamment, dont la 
localisation cellulaire a été expérimentalement validée (seulement 3% des protéines indiquées 
comme sécrétées par UniProt) : c’est le cas de la Serpine A3-1 (Gagaoua et al., 2015), de 
l’Interleukine-21 (Muneta et al., 2003) et de IGIP (IgA-inducing protein ; (Austin et al., 2003)). 
 
6.4 – Les interactions de protéines et voies métaboliques 
Les interactions protéine-protéine 
Une interaction protéine-protéine (PPi) apparaît lorsque deux ou plusieurs protéines se lient 
entre elles pour réaliser une fonction biologique (régulation d’une voie métabolique par exemple). 
Une protéine peut interagir avec une autre protéine, ou avec un acide nucléique (ADN – peptide), ou 
encore avec des petites molécules (liaison avec des drogues ou des lipides par exemple ; (Hermjakob 
et al., 2004; Jin et al., 2014)). Les interactions moléculaires sont qualifiées en fonction du type 
d’interactions et des méthodes qui ont permis leur détection (Figure 20 ; (Rao et al., 2014)). Il existe 
de nombreuses méthodes de détection qui peuvent être expérimentales ou prédictives (Carneiro et 
al., 2015). La base de données Ontology Lookup Service (Cote et al., 2010) permet de visualiser les 
différentes qualifications possibles pour une interaction (ou une annotation fonctionnelle par des 
termes GO) et ainsi de trier les interactions en fonction des critères souhaités (interaction revue par 
expert, méthode de détection expérimentale…).  
Plus d’un millier de méthodes pour détecter une interaction moléculaire ont été recensées 
((Cote et al., 2010) ; http://psidev.cvs.sourceforge.net/viewvc/psidev/psi/mi/rel25/data/psi-
mi25.obo). Il existe les méthodes expérimentales biologiques et chimiques par exemple : le double 
hybride (cette méthode classique utilise l'activité de transcription en tant que mesure d’une 
interaction protéine-protéine.), la polymérisation (interaction déduite en mesurant la polymérisation 
/ dépolymérisation d'un interacteur), les études enzymatiques (enzyme ou substrat participant à une 
réaction biochimique) ou des méthodes de chromatographie (comme la coimmunoprécipitation ; 
dans cette méthode, un anticorps spécifique à la molécule d'intérêt est utilisé pour la séparer de son 
mélange moléculaire et capturer son ligand simultanément). Il y a des méthodes expérimentales de 
physiques et d’imagerie comme : la résonnance électromagnétique (une forme de spectroscopie 
dans laquelle l'absorption des micro-ondes par un échantillon dans un fort champ magnétique est 
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utilisée pour étudier les atomes ou les molécules avec des électrons non appariés) ou par 
microscopie fluorescente (cette microscopie utilise une lumière de haute intensité pour illuminer 
l'échantillon, des zones de l’échantillon émettent alors une fluorescence). Il y a aussi des méthodes 
expérimentales directes comme l’inférence génétique (affecter l’activité d’un gène spécifique), les 
modifications post-transcriptionnelles ou la fragmentation de protéines (deux protéines sont liées 
entre elles par un fragment de protéine support, puis introduites dans un milieu de culture pour 
vérifier leur potentielle interaction par fluorescence). Il existe des méthodes de prédiction 
d’interactions dans le cas où les méthodes biologiques ne sont pas disponibles ou sont irréalisables. 
Des méthodes prédictives manuelles effectuées par des experts curateurs et par homologie entre 
espèces (il ne s’agit là que de déductions). Il y a aussi les méthodes prédictives informatiques comme 
la prédiction de structures protéiques (on parle de « docking », prédiction de liaison entre des 
structures de protéines) ou la prédiction de l’interaction en fonction des connaissances (avec du 
« text mining », fouille dans la littérature de rapprochement entre deux protéines par des 
intermédiaires ou directement entre elles). 
Certaines bases de données de PPi ont mis en place des systèmes de curations basés sur un 
partenariat entre les bases et des règles strictes. Deux systèmes de curation ont été créés pour 
rendre les données de PPi plus homogènes entre toutes les bases disponibles. Le projet IMEx 
(International Molecular Exchange consortium (Orchard et al., 2012)), qui rassemble 11 bases de 
données, souhaite partager les expertises de revue des interactions afin d’éviter les redondances et 
de proposer des interactomes validés par des experts. Le projet MIMIx (The Minimum Information 
about a Molecular Interaction eXperiment (Orchard et al., 2007)), dédié à la structuration des 
données d’interactions moléculaires par une meilleure définition d’une interaction et des méthodes 
utilisées pour la mettre en évidence. Une PPi doit être prouvée expérimentalement pour pouvoir 
appartenir au projet IMEx ou MIMIx. Les interactions moléculaires sont de plus en plus étudiées, car 
elles permettent de comprendre rapidement les liens fonctionnels entre des molécules (Biron et 
Bedard, 2015; Carneiro et al., 2015; Sable et Jois, 2015). De ce fait, de nombreuses bases de données 
dédiées à une espèce spécifique ou à un type d’interaction voient le jour et les bases les plus 
populaires se rassemblent en consortium pour unifier les ressources disponibles (Klingstrom et 
Plewczynski, 2011). 
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Figure 20 : Représentation non exhaustive des méthodes de détection des interactions moléculaires 
répertoriées sur le site OLS (Ontology Lookup Service (Cote et al., 2010)). 
 
Les bases de données d’interactions de protéines 
Il existe une multitude de bases de données permettant de rechercher des interactions pour 
une liste de protéines ou de gènes. Elles peuvent être séparées en bases de données indépendantes 
ou rassemblées et triées dans une méta-base de données. 
Les bases indépendantes IntAct (Orchard et al., 2014), BioGRID (Chatr-Aryamontri et al., 
2015), MINT (Licata et al., 2012), BIND (Isserlin et al., 2011), DIP (Salwinski et al., 2004) et HPRD 
(Keshava Prasad et al., 2009) sont des bases de données sources de PPi. Elles n’incorporent pas de 
données provenant d'autres bases (Figure 21 et Tableau 7). Le nombre de PPi qu’elles recensent est 
très variable (Tableau 6). Ces bases sont multi-espèces, multi-interactions, avec un système de 
curation lié au moins au projet IMEx ou MIMIx et une validation expérimentale décrite dans au moins 
2 articles de 2 journaux différents. Les PPi doublons entre ces bases de données sources sont rares et 
assurent une faible redondance (Kalathur et al., 2014; Prieto et De Las Rivas, 2006). Les bases de 
données telles que DroID (PPi chez la drosophile ; (Murali et al., 2011)), MatrixDB (PPi 
extracellulaire ; (Launay et al., 2015)), InnateDB (PPi du système immunitaire ; (Breuer et al., 2013)) 
et MPIDB (PPi des microbes ; (Goll et al., 2008)) combinent la fouille de données disponibles dans 
d'autres bases de données de PPi avec leurs propres curations par experts. La combinaison de la 
fouille de données de grandes bases de PPi avec des curations par experts génère des bases de PPi 
plus fiables et attractives pour les chercheurs biologistes. Des recherches dans plusieurs bases de 
données sont donc complémentaires dans le sens où chaque nouvelle recherche donne accès à un 
grand ensemble d'interactions qui ne sont pas forcément référencées partout. De plus, Martha et al. 
(Martha et al., 2011) ont mis en évidence que la fiabilité des résultats de recherche de PPi est 
augmentée lorsque les PPi sont déclarées dans au moins 2 bases de données différentes.  
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Figure 21 : Liens entre les bases de données d’interactions moléculaires (modifié à partir de (Klingstrom et 
Plewczynski, 2011)) et leurs appartenances à des méta-bases de données d’interactions. 
 
Base de 
données 
Nombre 
d'interactions 
Type d'interactions Site internet 
BIND 190 000 
 
https://www.bindingdb.org/ 
BioGrid 750 000 
 
http://www.thebiogrid.org/ 
DIP 110 000 
 
http://dip.doe-
mbi.ucla.edu/dip/Main.cgi 
DroID 510 000 
 
http://www.droidb.org/ 
HPRD 41 000 
 
http://www.hprd.org/ 
InnateDB 32 000 
 
http://www.innatedb.com/ 
IntAct 380 000 
 
http://www.ebi.ac.uk/intact/ 
MatrixDB 25 000 
 
http://matrixdb.ibcp.fr/ 
MINT 130 000 
 
http://mint.bio.uniroma2.it/mint/
Welcome.do 
Reactome 140 000 
 
http://www.reactome.org/ 
Tableau 7 : Listes des principales bases de données d’interactions moléculaires représentées dans la Figure 
21. Sont rapportés les liens vers les sites internet des bases, le nombre d’interactions référencées en octobre 
2015 et aussi les types d’interactions : PPi (protéine-protéine interaction), NPi (acide-nucléique-protéine 
interaction), SPi (petite molécule-protéine interaction), CURE (curation interne des interactions), IMEx et 
MIMIx (pour l’appartenance à un consortium de PPi), et PRED (prédiction d’interactions). 
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APID (Prieto et De Las Rivas, 2006), MiMI (Tarcea et al., 2009) et UniHI (Kalathur et al., 2014) 
sont des méta-bases de données : elles rassemblent les PPi d’autres bases dans une seule source 
méta-base de données de PPi (Figure 21). APID référence uniquement des données expérimentales à 
partir des bases de données d'interactions et intègre les données de BioGRID, BIND, DIP, HPRD, 
IntAct et MINT. UniHI intègre les PPi identifiées expérimentalement uniquement chez l’homme. En 
plus des bases BioGRID, BIND, DIP, HPRD et IntAct, UniHI comprend aussi les voies métaboliques de 
Reactome (Croft et al., 2014), les PPi extraites par « text mining » dans les résumés Medline et les PPi 
orthologues dans des espèces modèles animales (prédiction d’interaction chez l’homme (Brown et 
Jurisica, 2005), HomoMint (Persico et al., 2005) et OrthoDB (Kriventseva et al., 2015)). La méta-base 
MiMI n’est plus fonctionnelle, elle intégrait les données de BioGRID, BIND, DIP, HPRD, IntAct et 
MINT. Elle répertoriait également des interactions issues de KEGG, des voies métaboliques de 
Reactome et également des informations de Gene Ontology. 
Toutes les bases de données citées précédemment peuvent être interrogées 
indépendamment en ligne ou via des outils qu’elles proposent. Il existe aussi un service en ligne, 
PSICQUIC (Aranda et al., 2011), qui permet d’interroger 32 bases d’interactions moléculaires en une 
seule requête. Pour une protéine unique, PSICQUIC liste toutes les interactions connues pour cette 
protéine parmi les 125 millions disponibles (del-Toro et al., 2013). Les interactions obtenues sont 
rangées dans un tableau avec les identifiants des protéines qui interagissent, une publication 
référençant l’interaction, la méthode de détection et, selon les bases, des indices de confiance. 
PSICQUIC permet aussi de visualiser rapidement les résultats sous forme d’un réseau. Cependant, 
PSICQUIC ne permet pas d’interroger en ligne des listes de protéines ou de gènes. PSICQUIC autorise 
cependant les interrogations multiples via son web service, il est dans ce cas nécessaire d’écrire son 
propre programme d’interrogation. 
 
Réseaux d’interactions de protéines 
Les bases de données référençant les interactions moléculaires présentent presque 
systématiquement leurs résultats sous forme de tableaux. Cependant, il est plus facile de visualiser 
puis d’analyser, ces résultats sous forme d’un réseau d’interactions avec des outils 
« topographiques » simples ou complexes (Agapito et al., 2013). Techniquement, un réseau de PPi 
est une représentation visuelle suivant la théorie des graphes (Berge, 1958) où les « nœuds » 
représentent les protéines et les « traits » représentent les liens d’interaction biologiques entre ces 
protéines (activation, régulation, interaction directe…). Il s’agit donc de graphes construits à partir de 
données sur les interactions par paires de protéines. Ces réseaux sont construits pour des paires de 
protéines qui appartiennent à un jeu de données. De plus, afin d’identifier de nouvelles protéines 
jouant un rôle dans une fonction biologique d’intérêt, des protéines d’un jeu de données peuvent 
être appariées avec d’autres protéines non présentes dans ce jeu de données, mais renseignées 
comme des interacteurs potentiels dans des bases de données (Lievens et al., 2010).  
Des outils permettent la recherche d’interactions pour des listes de protéines et leur 
représentation sous forme de réseaux. C’est notamment le cas de string : String (Franceschini et al., 
2013), BIPS (spécifique à l’Homme ; (Garcia-Garcia et al., 2012)) ou encore DroPNet (spécifique à la 
drosophile ; (Renaud et al., 2012)). La représentation des interactions moléculaires s’est standardisée 
par la mise en place des réseaux moléculaires, ceux-ci permettant de visualiser directement les voies 
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métaboliques et les cascades de régulations découlant d’un jeu de données. Les outils spécifiques à 
la visualisation de données biologiques en forme de réseaux les plus connus sont Cytoscape (Lopes et 
al., 2010; Smoot et al., 2011) et Pathway Studio (Yuryev et al., 2009). Cytoscape est un logiciel gratuit 
qui permet de visualiser sous forme de réseau de nombreux types de données (Gene Ontology, 
interactions, profil d’expression de gènes, liaisons binaires…) pour la biologie (Cline et al., 2007). 
Cytoscape est un outil communautaire qui permet l’implémentation d’applications à la source de 
l’outil afin d’ajouter de nouvelles fonctionnalités. Il existe plus de 230 applications gratuites réparties 
en une vingtaine de catégories. On y retrouve des applications créées par des bases de données 
d’interactions moléculaires (BioGRID, DroID, String ou PSICQUIC) pour importer directement des PPi 
dans Cytoscape. Il est aussi possible d’annoter un réseau de PPi à l’aide de termes GO grâce à des 
applications de Cytoscape (BiNGO et ClueGO (Bindea et al., 2009)). Des outils de tri des réseaux 
comme MCODE (Bader et Hogue, 2003) recherchent les sous-réseaux de PPi impliqués dans une 
même voie métabolique. Il existe aussi de nombreuses applications de calcul statistique comme 
Cyrface, une passerelle entre Cytoscape et l’outil statistique R (Goncalves et Saez-Rodriguez, 2013)). 
Des outils d’analyse de réseau de PPi sont disponibles pour identifier des clusters (sous 
réseaux) de PPi comme l’outil ClustOne (Nepusz et al., 2012), qui permet de grouper des protéines 
impliquées dans des fonctions biologiques communes. D’autres outils vont plus loin et permettent de 
comparer les clusters d’un réseau de PPi entre eux pour mettre en évidence les liens entre des 
fonctions biologiques (représentées par les protéines d’un cluster) : c’est le cas de l’outil Clust&See 
(Spinelli et al., 2013). D’autres layouts (disposition des nœuds dans le réseau) peuvent être ajoutés 
avec l’algorithme AllegroLayout par exemple (pour visualiser et trier plus rapidement les grands 
réseaux d’interaction). Cytoscape dispose aussi d’une version web implémentable (Lopes et al., 
2010), par exemple PSICQUIC utilise cette version sur son interface pour visualiser les résultats d’une 
requête sous la forme d’un réseau. L’outil PathwayStudio, sous licence, permet aussi la création et la 
visualisation de réseaux biologiques. Il est possible d’importer son propre fichier d’interactions 
moléculaires ou de laisser l’outil rechercher des interactions grâce à sa propre base de données et à 
la fouille de données effectuée sur des sites de littérature comme PubMed. Récemment, 
PathwayStudio a proposé une version dédiée uniquement aux plantes (riz, maïs et arabidopsis 
thaliana). 
Des méthodes d’analyses statistiques des composants d’un réseau d’interactions 
moléculaires sont utilisées afin de mettre en évidence les nœuds jouant les rôles les plus importants 
dans la stabilité de ce réseau. Les réseaux PPi peuvent être parcourus et triés en fonction de la notion 
de plus court chemin entre deux protéines grâce à l’algorithme de Dijkstra (Dijkstra, 1971). 
Biologiquement on recherche les nœuds (protéines ou gènes) centraux dans un réseau, pour cela on 
étudie notamment leur fréquence d’apparition dans les liaisons entre des groupes de molécules 
(Betweeness centrality) et/ou la fréquence des plus courts chemins liés à une molécule (Closeness 
centrality) (Hwang et al., 2008; Lim et al., 2011).  
Il est possible d’enrichir les résultats d’un interactome avec des protéines extérieures au jeu 
de données. Dans ce cas, les protéines du jeu de données sont liées avec d’autres protéines non 
présentes dans ce jeu de données, mais renseignées comme des interacteurs potentiels dans des 
bases de données spécialisées (Lievens et al., 2010). Avec cette technique, on arrive à identifier de 
nouvelles protéines jouant un rôle dans une fonction biologique d’intérêt, mais non présentes dans 
une étude. Enfin, des outils ont été développés pour aider les biologistes dans la compréhension des 
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réseaux. Certains outils sont dédiés à la superposition des réseaux, comme NETAL (Neyshabur et al., 
2013) ou SPINAL (Aladag et Erten, 2013). Ils permettent de comparer plusieurs expérimentations et 
de mettre en évidence des nœuds ou des groupes de nœuds communs. La construction des réseaux 
d’interactions tend à ajouter de plus en plus d’informations, notamment par l’intégration de termes 
GO. L’outil Prodistin lie les protéines d’un réseau d’interactions en fonction de processus biologiques 
via des annotations avec des termes GO ceci en vue de prédire des fonctions de protéines (Baudot et 
al., 2006; Baudot et al., 2012). Inversement, les réseaux d’interactions de protéines peuvent être 
utilisés pour prédire des annotations fonctionnelles, notamment par la méthode des fonctions 
voisines : probabilité qu’une protéine appartienne à une fonction biologique selon les fonctions dans 
lesquelles sont impliquées les protéines liées et voisines (Dutkowski et al., 2013; Letovsky et Kasif, 
2003).  
 
Cas des ruminants 
Actuellement les bases de données de PPi les plus communément utilisées rassemblent des 
données concernant de nombreuses espèces, dont les ruminants. Cependant, le nombre 
d’interactions déclarées varie grandement entre les espèces. Par exemple, avec la base IntAct, on 
retrouve environ 1800 PPi chez le bovin, 30 chez le mouton et 5 chez la chèvre, alors que plus de 
200000 PPi sont répertoriées pour l’homme. 
 
7 – Les outils d’analyse intégrative disponibles  
Depuis plusieurs années, le nombre de données stockées dans les bases biologiques 
augmente de façon exponentielle (Blake et Bult, 2006; Howe et al., 2008). Les résultats de 
séquençage, de transcriptomique et de protéomique explosent au point de faire doubler la taille 
d’une base de données en une année avec des données souvent dupliquées (Byyny, 2012; Schatz et 
Langmead, 2013). La vérification les données produites et la mise à jour de l’information existante 
pourrait palier au problème de duplication. Cette solution est régulièrement utilisée pour mettre à 
jour des termes GO (Gobeill et al., 2013). On comprend ainsi que la fouille de données pour une liste 
d’une centaine de protéines à un temps « t » donnera souvent des résultats obsolètes à un temps 
« t+1 mois ». De plus, l’analyse manuelle de cette liste est inefficace compte tenu de la multiplicité 
des objectifs d’analyses (cf. paragraphe 5.2) et du nombre de bases de données à interroger. Ces 
pourquoi, les biologistes ont souvent évoqué la nécessité d’outils intégratifs tels que ceux regroupant 
l’interrogation de plusieurs bases de données d’interactions, la construction de réseaux et la mise en 
évidence des molécules centrales dans un réseau afin de visualiser les molécules essentielles aux 
fonctions biologiques d’un jeu de données (Woelders et al., 2011). Parmi les nombreux avantages de 
tels outils nous pouvons évoquer un gain de temps dans la synthèse/assemblage des connaissances 
disponibles, la réduction de la redondance des résultats et l’augmentation de la fiabilité des résultats 
en favorisant l’utilisation des informations vérifiées ou déclarées dans au moins deux sources 
différentes, en associant différentes méthodes d’analyses… 
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Figure 22 : Diagramme représentant le fonctionnement du workflow de l’outil Expander (Ulitsky et al., 2010). 
Les rectangles rouges indiquent les fichiers d'entrée, les rectangles bleus indiquent les différents modules 
d'analyse et les noms des algorithmes sont écrits en orange. 
 
Dans la littérature, le nombre d’outils tout-en-un et dédiés à l’analyse de données 
« omiques » augmente. Le site OmicTools référence déjà plus de 300 workflows triés dans une 
dizaine de catégories (génomique, protéomique, séquençage, phylogénie…). Il est impossible de tous 
les décrire, mais voici quelques exemples d’outils les plus couramment utilisés pour l’analyse de 
données « omiques ». Expander est un outil d’analyse de données issues de puces à ADN ou de 
séquençage (Ulitsky et al., 2010). C’est un outil composé de plusieurs modules d’analyses (Figure 
22) : l’identification de gènes différentiellement exprimés, la classification de gènes similaires dans la 
variation de leur abondance (clustering), l’annotation fonctionnelle par terme GO et la visualisation 
des gènes impliqués dans des voies métaboliques sous la forme de réseaux. Expander est fonctionnel 
pour 18 espèces animales et végétales (dont l’homme, la souris, ou le riz par exemple). Babelomics 
est une plateforme d’analyses de données en ligne (transcriptomique et protéomique) (Medina et 
al., 2010). Il inclut des méthodes pour le prétraitement des données à haut débit, la normalisation, la 
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classification et l'expression différentielle des gènes. Il annote aussi des protéines ou des gènes, et 
calcule des enrichissements d’annotation. ToppGene est une plateforme d’outils en ligne pour 
l’analyse de grandes listes de gènes chez l’Homme (Chen et al., 2009). Il est spécialisé dans la 
recherche de gènes candidats pour des maladies humaines et ceci par l’annotation fonctionnelle de 
gènes, leurs liaisons dans des voies métaboliques et l’analyse d’interactions moléculaires. BioMyn 
(Ramirez et al., 2012) est un outil en ligne complet qui synthétise les informations disponibles et 
relatives aux gènes et aux protéines chez l’homme à partir de plus d'une douzaine de bases de 
données externes. Il réalise des annotations via la Gene Ontology, des classifications par famille de 
séquence et un affichage des domaines de protéines. Il construit aussi des réseaux de PPi pour 
mettre en évidence les voies métaboliques et de signalisations impliquant les gènes d’un jeu de 
données. Il est principalement utilisé pour des recherches d’associations de protéines impliquées 
dans des maladies humaines.  
Outre ces outils d’analyse construits, il existe des plateformes en ligne, dédiées à la 
conception de workflow d’analyse de données. Parmi elles, la plateforme Galaxy (Goecks et al., 2010) 
est accessible à des utilisateurs non programmeurs. Elle propose un large panel d’outils 
paramétrables facilement, qui s’assemblent et s’utilisent uniquement via des clics de souris. Galaxy 
permet de partager des workflows préconstruits par la communauté scientifique pour avoir un 
protocole d’analyse de données toujours identique. Les composants de Galaxy sont téléchargeables 
localement pour autoriser la création de serveurs Galaxy privés. Malgré sa simplicité, il est 
recommandé d’effectuer une formation pour démarrer des projets avec Galaxy. Le système 
d’exploitation gratuit, BioLinux (Field et al., 2006), est entièrement dédié à l’analyse de données 
biologiques. Il met à disposition 260 outils préinstallés comme le Blast en local, Cytoscape, le logiciel 
de calcul statistique R (avec de nombreux packages ; https://www.r-project.org/), Bioperl (Stajich et 
al., 2002) ou encore Primer3 (Untergasser et al., 2012). Cependant, BioLinux reste un système 
d’exploitation réservé à un public de programmeurs car son interface et l’utilisation de certains outils 
nécessitent un paramétrage en ligne de commandes.  
 Bien que de nombreux outils soient disponibles dans chaque domaine de la 
bioinformatique présenté, aucun d’eux ne s’appliquent à l’étude des données expérimentales de 
ruminants. Il serait possible d’étudier chaque domaine indépendamment en suivant la stratégie 
d’analyse de données de protéomiques et en utilisant les orthologie et homologie entre espèce. 
Cependant, le temps consacré à une telle étude serait plus important que celui consacré à la 
conception d‘un nouvel outil unique et dédié aux ruminants. 
 
8 – Conclusion et objectifs du travail de thèse 
Il ressort de notre étude bibliographique que les connaissances associées à la croissance 
précoce des tissus adipeux et musculaires restent fragmentaires. En particulier les mécanismes qui 
contrôlent la détermination et la prolifération des progéniteurs musculaires et adipeux. De même, 
les protéines qui participent aux dialogues « muscle-TA » restent largement à décrire. Nous avons fait 
l’hypothèse que l’intégration de données de génomique disponibles chez le fœtus bovins et 
l’acquisition de nouvelles données chez des fœtus avant l’âge de 180 jpc (au-delà le nombre de fibres 
musculaires est fixé), permettraient de mieux comprendre les mécanismes mis en jeu lors de la 
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croissance in vivo des tissus à la fois par hyperplasie et par hypertrophie. Cependant, une fouille de 
données de génomique efficace chez le ruminant requiert des outils informatiques dédiés qui restent 
à développer. Dans ce contexte l’objectif de la thèse était de concevoir un serveur web pour la 
fouille de données de génomique chez le bovin, afin d’améliorer les connaissances sur les 
mécanismes moléculaires qui participent à la croissance (par hyperplasie et hypertrophie) des 
tissus musculaires et adipeux chez le fœtus bovin.   
Pour ce faire, notre étude a été découpée en deux parties. Dans un premier temps, nous 
avons développé un service web de fouille de données de génomique dédié aux ruminants, dont le 
bovin. La pertinence des informations et des résultats produits par l’outil a été testée et comparée à 
ceux produits par d’autres ressources bioinformatiques. Dans un second temps, nous avons 
caractérisé les protéomes fœtaux des tissus musculaires et adipeux bovins. Pour cela, nous avons 
utilisé des données de protéomique disponibles au laboratoire, que nous avons complétées par une 
étude du protéome de deux TA et de deux muscles prélevés à 140 jpc. 
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Mate riels et me thodes 
1 – Données expérimentales de protéomique  
Des données de protéomique ont été utilisées pour la validation de l’outil ProteINSIDE et son 
application pour enrichir les connaissances sur la croissance fœtale des tissus musculaire et adipeux 
chez le bovin (cf. Objectifs et Résultats). Ces données sont issues de deux expérimentations. La 
première concerne la cinétique de mise en place des tissus musculaire (muscle Semitendinosus, ST 
correspondant au rond de gîte en boucherie) et adipeux (TA : périrénal) à 4 ou à 5 âges fœtaux chez 
le bovin. Les protéomes de ces deux tissus ont été analysés respectivement dans les thèses de 
Thibault Chaze (Chaze, 2007) et Hager Taga (Taga, 2011) dont les résultats ont été présentés dans la 
partie étude bibliographique. Une seconde expérimentation porte sur la description des protéomes 
musculaires et adipeux à 140 jours de vie fœtale (Gonzalez et al., 2013). Dans cette partie nous 
présenterons les protocoles expérimentaux utilisés pour obtenir et analyser ces données. 
 
1.1 – Animaux et échantillons 
Cinétique d’ontogenèse des tissus  
Des vaches primipares de races Charolaise et Blonde d’Aquitaine ont été inséminées 
artificiellement (à l’unité expérimentale de l’INRA UMRH1213). Quarante et un fœtus (20 mâles et 21 
femelles) ont été obtenus aux stades 60, 110, 180, 210 et 260 jours post-conception (jpc ; Figure 23). 
Ces stades ont été choisis en fonction des connaissances acquises sur la myogenèse et l’adipogenèse 
chez le bovin (Bonnet et al., 2010; Picard et al., 2003). Le stade 60 jpc correspond à la prolifération 
des myoblastes primaires et au début de prolifération des myoblastes secondaires ; le stade 110 jpc 
est caractérisé par la différenciation des myotubes primaires et la prolifération des myoblastes de 
seconde et troisième générations ; 180 jpc est un stade clé marqué par la fin de la prolifération des 
myoblastes ; les stades 210 et 260 jpc correspondent à la différenciation et à la maturation de 
l’ensemble des fibres musculaires. Dans cette expérimentation, le régime alimentaire des vaches a 
été le même durant toute la période de gestation. Les échantillons fœtaux de TA périrénal et de 
muscle ST ont été prélevés juste après abattage des mères.  
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Figure 23 : Chronologie de la croissance des tissus musculaire et adipeux au cours de la vie fœtale chez le 
bovin. Les cellules musculaires prolifèrent jusqu’à fixation du nombre total de fibres musculaires (NTF), se 
différencient et acquièrent des fonctions biologiques. Les cellules adipeuses prolifèrent et se différencient 
continuellement, bien que la prolifération ait lieu essentiellement en période périnatale (pour revue (Bonnet 
et al., 2010; Picard et al., 2002)). 
 
Description des protéomes musculaires et adipeux à 140 jours de vie fœtale 
Dans le projet « Fœtal Programming », les vaches en gestation (croisement de race British 
White et British Freisian) ont reçu différents régimes alimentaires alternant nutrition normale 
(couvrant 100% des besoins en énergie et protéines ; C) et sous-nutrition/restriction (seulement 60% 
des besoins en énergie et protéines étaient couverts ; R) selon le protocole décrit en Figure 24. Trois 
lots de 5 ou 6 vaches ont été conduits : un lot contrôle qui a reçu l’alimentation C durant toute la 
gestation, un lot CR qui a reçu l’alimentation C de 0 à 30 jpc puis l’alimentation R de 30 à 85 jpc puis 
de l’alimentation C de 85 à 140 jpc, et le lot RR qui a reçu l’alimentation R de 30 à 140 jpc. Dans notre 
étude nous avons considéré uniquement l’âge fœtal de 140 jpc. Ce stade est caractérisé par la 
prolifération et la différenciation des deux tissus (Bonnet et al., 2010). Après abattage des mères, les 
prélèvements ont été effectués sur les TA omental et périrénal et sur les muscles semitendinosus (ST) 
et le longissimus thoracis (LT). Pour chaque animal, le poids du fœtus, de certains organes (cœur, 
reins, intestins…), des deux muscles et des quatre tissus adipeux ont été référencés. Pour les deux 
expérimentations, les tissus prélevés ont été découpés et congelés dans l’azote liquide, puis stockés 
à -80°C pour les mesures d’abondance des ARNm et des protéines.  
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Figure 24 : Protocole nutritionnel de la seconde expérimentation (Gonzalez et al., 2013). 
 
1.2 – Protéomique 
Afin d’identifier les protéines impliquées dans la prolifération et/ou dans la différenciation 
cellulaire au cours de la croissance fœtale, les profils protéiques des échantillons des deux tissus ont 
été analysés par protéomique. Le protocole suivi consiste en la séparation des protéines par 
électrophorèse bidimensionnelle, leur analyse différentielle par analyse d’image et l’identification 
des protéines d’intérêt par spectrométrie de masse. 
 
Extraction et identification des protéines de l’ontogenèse des tissus  
Les protéines des échantillons issus des deux expérimentations ont été extraites selon le 
protocole décrit par Bouley et al. (Bouley et al., 2004) pour le muscle et Taga et al. (Taga et al., 2012) 
pour les TA. Elles ont ensuite été séparées par électrophorèse bidimensionnelle (2D) selon la 
méthode décrite par Bouley et al (Bouley et al., 2004). La méthode consiste à séparer les protéines 
d’un échantillon en deux dimensions (Figure 25) : en fonction de leur point isoélectrique pI 
(isoélectrofocalisation, IEF) puis selon leur poids moléculaire (par SDS-PAGE). Pour l’IEF, les protéines 
ont été séparées selon un gradient de pH de 4-7 pour la première expérimentation et de 5-8 pour la 
seconde expérimentation. Un gel 2D a été réalisé pour chaque échantillon. Les gels obtenus ont été 
scannés puis analysés informatiquement (Figure 26) afin de détecter et de quantifier les spots 
protéiques à l’aide du logiciel SameSpots ProGenesis (v. 3 puis v. 5 pour la seconde expérimentation; 
Totallab Software). Dans la première expérimentation, pour la mise en évidence des spots protéiques 
différant entre deux situations, les gels 2D de chaque animal ont été comparés à un gel de référence 
réalisé à partir d’un mélange des protéines des âges fœtaux considérés pour chacun des deux tissus. 
Ce gel de référence est numérisé dans les mêmes conditions que les autres gels et tous les gels à 
analyser sont alignés sur ce gel de référence par le logiciel SameSpots. L’abondance des spots est 
quantifiée et exprimée en % de volume puis normalisée par rapport à la moyenne des abondances de 
tous les spots.  
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Figure 25 : Schéma explicatif d’une électrophorèse bidimensionnelle. Dans un premier temps (1) les 
protéines migrent dans un gradient de pH et sont séparées en fonction de leur point isoélectrique (pH auquel 
la charge de la protéine est nulle) puis (2) elles sont séparées en fonction de leur poids moléculaire dans un 
gel SDS-PAGE. Après coloration au bleu de coomassie colloïdal G250 (3), les gels sont scannés et les spots 
protéiques sont analysés par analyse d’image.  
 
L’identification des spots est effectuée par spectrométrie de masse sur la plateforme 
« Exploration du Métabolisme : des gènes aux nutriments » du centre INRA de Theix. Les spots 
découpés à partir des gels sont traités (décoloration, déshydratation puis hydrolyse en peptides par 
la trypsine) puis analysés par MALDI-TOF (Matrix Assisted Lazer Desoption/Ionization – Time Of 
Flight), dans la première expérimentation, ou par LC-MS (Liquid chromatography - Mass 
Spectrometry : chromatographie liquide et spectrométrie de masse), dans la deuxième 
expérimentation (Figure 26).  
Ces méthodes de spectrométrie de masse sont basées sur la mesure de la masse du mélange 
peptidique, obtenu par la digestion enzymatique de la protéine inconnue, selon son temps de vol. On 
compare les empreintes peptidiques massiques obtenues à celles stockées dans la base de données 
RefSeq Bos taurus du NCBI en utilisant le logiciel MASCOT (v. 2.2 ; Matrix Science software ; (Koenig 
et al., 2008) ; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/annotation_euk/Bos_taurus/103/).  
Lors de la première expérimentation avec une analyse MALDI-TOF, seules les protéines ayant 
le meilleur score d’identification ont été sélectionnées. Pour la seconde expérimentation avec une 
analyse par LC-MS qui révèle plus de protéines par spot, j’ai réalisé un script pour trier les protéines 
identifiées sous chaque spot en fonction du nombre de peptides et du score de l’identification. 
Contrairement aux données précédentes, toutes les protéines identifiées avec au moins 3 peptides 
ont été sélectionnées pour les protéomes. 
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Figure 26 : Différentes étapes du protocole d’identification des protéines suivi au laboratoire Amuvi. Après la 
séparation des protéines par gel 2D, celui-ci est scanné pour être analysé informatiquement afin de révéler 
les spots protéiques communs entre plusieurs gels. Les spots d’intérêt sont extraits et les protéines sont 
digérées par action de la trypsine. Les échantillons sont ensuite analysés par spectrométrie de masse et les 
résultats sont comparés à une base de données pour identifier les protéines. 
 
1.3 – Analyses bioinformatiques et clustérisations 
Données de l’ontogenèse des tissus (première expérimentation) 
A l’issue de l’identification par spectrométrie de masse, deux jeux de données de 143 et 120 
protéines respectivement pour le TA et le muscle, ont été obtenus (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 
2009; Taga et al., 2012). À titre d’exemple, une analyse en composantes principales (ACP) a été 
réalisée pour les données du muscle. Les abondances des protéines discriminent les âges étudiés 
(Figure 27 – A). Aussi, afin d’identifier les protéines qui ont des profils d’abondance similaires en 
fonction des âges fœtaux, les protéines ont été clustérisées en fonction de leurs abondances 
(Meunier et al., 2007) aux différents âges fœtaux (Figure 27 – B). Cette clustérisation des abondances 
des protéines a été réalisée pour chaque tissu avec le logiciel PermutMatrix (Caraux et Pinloche, 
2005). Les paramètres de classification considérés étaient le coefficient de Pearson et l’index de 
Jacard (respectivement pour les données quantitatives et qualitatives) pour la mesure de distance, et 
la méthode de Ward pour la mesure d’agrégation et l’obtention du dendrogramme. Les clusters de 
protéines ont ensuite été analysés à l’aide d’outils bioinformatiques pour mettre en évidence des 
fonctions biologiques d’intérêt pour la croissance fœtale des tissus (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 
2009; Taga et al., 2012). Pour chaque protéine, la stratégie bioinformatique utilisée en 2007 pour le 
muscle et 2010 pour le TA, était de rechercher la fonction biologique sur la base de données UniProt 
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(UniProt, 2015), d’annoter la protéine avec des termes GO grâce à DAVID pour détecter les processus 
biologiques (Huang et al., 2009) et de déterminer les voies métaboliques empruntées par la protéine 
avec KEGG (Kanehisa et al., 2015). Pour mes travaux de thèse j’ai utilisé les identifiants des 143 et 
120 protéines adipeuses et musculaires  
 
 
Figure 27 : Analyse des données de protéomique de la myogenèse du muscle Semitendinosus de fœtus 
bovins de race charolaise (Chaze et al., 2008). (A) Analyse en composante principale illustrant la distinction 
des 5 stades étudiés (n=5 fœtus/stade) à partir de l’abondance des protéines révélées. (B) Analyse 
hiérarchique illustrant l’abondance de 120 protéines communes aux 5 stades étudiés et permettant la 
distinction de 5 profils d’évolution d’abondance de protéines différents (5 clusters). En vert les protéines peu 
abondantes, en rouge les protéines très abondantes. 
 
 Données des protéomes fœtaux à 140 jpc (seconde expérimentation) 
A l’issue de l’identification par spectrométrie de masse, deux jeux de données de 752 et 515 
protéines bovines ont été obtenus respectivement pour le TA et le muscle. Parmi ces protéines 
adipeuses et musculaires, 705 et 490 ont des orthologues chez l’homme. Une analyse de variances 
(Anova) sous R (version 3.2) a été réalisée afin d’identifier les spots dont l’abondance était 
différentielle en fonction de la nutrition maternelle, du site anatomique des TA (périrénal versus 
omentel) ou des muscles (LT versus ST) ou de l’interaction entre ces deux facteurs. La p-value 
inférieure a été corrigée par le test de Benjamini et Hochberg a (Benjamini et Hochberg, 1995) et les 
abondances ont été considérées différentielles pour les p-value < 0.10. 
 
2 – Conception de l’outil bionformatique ProteINSIDE  
ProteINSIDE a été divisé en trois parties (Figure 28) : le workflow, la base de données et 
l'interface web en ligne. L’interface web est le support de ProteINSIDE et permet aux utilisateurs de 
consulter le site (création d’analyses, accès aux résultats, mises à jour…). La base de données est le 
support des informations de ProteINSIDE (analyses, résultats, données biologiques…). Le workflow 
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est le support des modules d’analyses de ProteINSIDE. Il analyse les identifiants issus de 6 espèces : la 
souris, le rat, l’homme, le bovin, la chèvre et le mouton. 
 
 
Figure 28 : Organigramme des trois parties de ProteINSIDE : la base de données, l’interface web et le 
workflow. Ce dernier est divisé en quatre modules d’analyse. 
 
2.1 – Développement des modules d’analyse 
Le workflow de ProteINSIDE est divisé en quatre modules d’analyse (Figure 28) :  
 « ID mapping », il rassemble les connaissances biologiques disponibles pour des 
protéines ou des gènes  
 « Gene Ontology (GO) », il utilise des termes GO pour annoter les fonctions des 
protéines 
 « Secreted Proteins », il prédit les protéines sécrétées  
 « Protein Interaction », il recherche les interaction entre protéines  
Tous les modules de ProteINSIDE ont été programmés en langage Perl (version 5.10.1 et des 
packages CPAN (Comprehensive Perl Archive Network)) et en R (version 3.2.0). Le package Perl DBI 
(http://search.cpan.org/~timb/DBI-1.634/DBI.pm) a été utilisé dans tous les programmes pour 
interagir avec la base de données de ProteINSIDE. Le package Perl Excel-Writer 
(http://search.cpan.org/~jmcnamara/Excel-Writer-XLSX-0.86/lib/Excel/Writer/XLSX.pm) a été 
employé pour créer les fichiers de résultats au format Excel dans tous les modules de ProteINSIDE. 
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Module « ID Mapping » 
Ce module est indispensable à ProteINSIDE. Il reconnait les protéines et/ou les gènes utilisés 
dans une analyse à partir des identifiants (ID) envoyés. La base de données de ProteINSIDE possède 
une table qui référence tous les ID de protéines et de gènes pour les 6 espèces de l’outil. Cette table 
rassemble pour chaque ID les connaissances biologiques qui lui sont associées : fonction biologique, 
localisation chromosomique du gène, orthologie et homologie entre espèces, spécificité tissulaire, 
localisation cellulaire, d’autres ID connus dans les bases de données biologiques et la séquence. De 
cette façon, quelle que soit l’analyse créée, ProteINSIDE retrouve les ID utilisés même s’ils 
proviennent de plusieurs bases différentes. Par exemple, pour l’adiponectine plusieurs ID sont 
utilisables avec ProteINSIDE : Q15848 (UniProt), ADIPO_HUMAN (UniProt / NCBI Protein), ADIPOQ 
(Gene Name), gi|62022275 (Gene Identifier) ou ENSG00000181092 et ENST00000444204 
(respectivement Ensembl gène et transcrit). Si l’ID n’est pas retrouvé, il est toujours possible 
d’utiliser un convertisseur intégré à ProteINSIDE, nommé ProteCONVERT. Il interroge directement le 
service « ID Mapping » de la base UniProt. Ce service recherche, pour un ID, tous les ID connus de 
toutes les bases de données biologiques. Les séquences des protéines sont récupérées via la fiche de 
la protéine sur la base de données UniProt (UniProt, 2015). ProteINSIDE crée des liens vers les fiches 
de gènes (NCBI ; (Coordinators, 2015)) et de protéines (UniProt), et rassemble tous les résultats dans 
un fichier Excel et les séquences protéiques au format FASTA dans un fichier téléchargeable. 
 
Module « GO » 
L’annotation par des termes GO est effectuée par l’interrogation de chaque ID sur l’outil 
QuickGO (Binns et al., 2009) et selon les connaissances disponibles pour l’espèce en cours d’analyse 
et répertoriées dans AmiGO (Carbon et al., 2009). Les termes GO et les protéines associées aux 
termes sont référencés. L’enrichissement de chaque terme GO est calculé en fonction des protéines 
qu’il annote dans le jeu de données et en fonction de toutes les protéines qu’il annote dans cette 
l’espèce. L’enrichissement des termes est calculé avec un script R selon un test exact de Fischer par 
tableau de contingence (cf. Résultats paragraphe 1.3). Le résultat de ce test identifie les termes GO 
les plus significatifs pour le jeu de données (le score/p-value résultant du test est aussi corrigé par la 
méthode Benjamini & Hochberg (Benjamini et Hochberg, 1995)). Des graphiques des proportions de 
protéines annotées, pour chaque groupe fonctionnel (Biological Process, Molecular Function et 
Cellular Component) et termes GO, sont créés. Nous avons aussi implémenté une visualisation des 
termes GO sous la forme de réseaux en arbres de phylogénie grâce à l’interface de Cystocape web 
(Lopes et al., 2010). Dans ce réseau, seuls les termes GO obtenus lors de l’annotation sont présents 
et des nuances de couleurs mettent en évidence les termes annotant de beaucoup à peu de 
protéines du jeu de données. Les scores d’enrichissement des termes sont indiqués. Un tableau de 
résultats au format Excel est créé et rassemble tous les termes GO, protéines annotées et résultats 
statistiques. 
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Module « Secreted Proteins » 
La prédiction des protéines potentiellement sécrétées repose sur l’analyse de leur séquence 
protéique avec le logiciel SignalP (Petersen et al., 2011). Afin d’appuyer cette prédiction, ProteINSIDE 
affiche les termes GO liés à la fonction de sécrétion pour chaque protéine prédite comme ayant un 
peptide signal. La base de données de ProteINSIDE possède un dictionnaire d’environ 1000 termes 
GO liés aux localisations cellulaires des protéines, triés en fonction de toute l’arborescence de la GO 
actuelle. En plus des termes GO, le module répertorie la localisation cellulaire des protéines selon les 
annotations UniProt précédemment référencées par le module « ID Mapping ». Enfin une prédiction 
de cette localisation cellulaire est réalisée avec le logiciel TargetP (Emanuelsson et al., 2000). Des 
scores calculés par les deux outils SignalP et TargetP ont aussi été ajoutés pour informer les 
utilisateurs sur la qualité de la prédiction. Tous les résultats sont téléchargeables sous la forme d’un 
fichier Excel. 
 
Module « Protein Interaction » 
Les interactions entre protéines (PPi) sont obtenues grâce à des requêtes avec le service web 
Psicquic (Aranda et al., 2011). Ce service peut actuellement interroger 32 bases de données de PPi. 
Pour chaque protéine du jeu de données, le module recherche, sur chaque base de données de PPi 
sélectionnée, les interactions disponibles pour la protéine. Ces interactions sont sélectionnées en 
fonction de leur méthode de détection. ProteINSIDE garde uniquement les méthodes de détection 
expérimentales. Dans le cas des PPi entre protéines d’un jeu de données, ProteINSIDE vérifie si 
l’autre protéine de l’interaction est bien présente dans le jeu de données. Dans le cas des PPi 
étendues, c'est-à-dire de la recherche d’interactions entre les protéines du jeu de données avec des 
protéines extérieures au jeu de données, ProteINSIDE vérifie si la protéine extérieure au jeu de 
données est connue dans l’espèce d’étude (ou de l’espèce choisie pour rechercher les PPi). 
L’utilisateur peut choisir de rechercher des PPi étendues dans une espèce différente choisie par 
ProteINSIDE. Dans ce cas, ProteINSIDE effectue un Blastp sur toutes les protéines du jeu de données 
pour déterminer l’espèce la plus similaire à celle de l’étude en cours. Ensuite, les PPi étendues sont 
sélectionnées sur cette espèce. Le Blastp est effectué avec une version locale (version 2.2.29 du 
NCBI) contre la base de données UniProt/SwissProt (version 2.2.21). Si une même PPi est retrouvée 
plusieurs fois avec des méthodes de détections différentes, elles sont toutes sélectionnées dans les 
résultats. S’il y a des doublons, ils sont comptabilisés et appuient la robustesse d’une PPi. Un script R 
calcule les tests de centralités (« betweeness » (intermédiaire) et « closeness centrality » (proximité)) 
pour toutes les protéines impliquées dans les PPi en utilisant le package « tnet » (Tore, 2009). Les 
résultats d’interactions sont disponibles sous la forme de tableaux ou de réseaux de protéines (grâce 
à Cytoscape web). Les réseaux peuvent être triés et visualisés sous différentes formes afin d’affiner 
l’affichage des interactions.  
Les résultats produits par chaque module sont téléchargeables : les tableaux au format Excel, 
les images aux formats jpg ou pdf, les réseaux sous différents formats (graphml, xgmml, sif…) 
réutilisables avec d’autres logiciels de visualisation comme Cytoscape bureau (Smoot et al., 2011).  
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2.2 – Développement web de ProteINSIDE 
La base de données de ProteINSIDE, codée en MySQL, est composée de 21 tables pour 
stocker les informations de l’outil comme : les analyses, les résultats, les utilisateurs ou les articles 
tutoriaux du site. Elle stocke aussi une version triée des connaissances biologiques disponibles pour 
chaque espèce. Elle permet une reconnaissance rapide des ID envoyés dans l’outil et une réduction 
de la charge du serveur lors de l’ouverture en ligne des résultats. La base de données stocke les 
paramètres des analyses effectuées avec l’outil et les résultats de ces analyses. Toutes les données 
concernant les analyses et les résultats sont cryptées. 
L'interface web en ligne est programmée en PHP, HTML et JavaScript. Elle est nécessaire à la 
création d'une nouvelle analyse, à la visualisation des résultats et à l’information des utilisateurs sur 
les mises à jour de l’outil. Tous les tableaux et graphiques du site sont réalisés avec un module 
Google nommé Google Charts (https://developers.google.com/chart/). Ce module Google permet 
une visualisation dynamique des résultats pour un tri instantané des informations. L’interface 
dispose aussi de tutoriaux pour comprendre le fonctionnement des analyses et l’interprétation des 
résultats. 
ProteINSIDE a dans un premier temps été hébergé sur un serveur avec une architecture 
Debian (version 6 Squeeze), un processeur Intel Xeon E5603 (4 cœurs) et 4 Go de mémoire vive. 
ProteINSIDE a ensuite migré vers un serveur plus performant (64 cœurs et 128 Go de mémoire vive). 
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Re sultats 
1 – Développement d’un outil de fouille de données de génomique 
dédié aux ruminants : ProteINSIDE 
1.1 – Introduction 
L’objectif des scientifiques travaillant sur l'efficacité productive des ruminants (bovins, ovins 
ou caprins) et la qualité de leurs produits (viande, lait ...) est de comprendre quels gènes ou quelles 
protéines contrôlent le métabolisme des nutriments et leur utilisation par les tissus, ou quels gènes 
et quelles protéines contrôlent la croissance des tissus (Bonnet et al., 2010). Pour y parvenir, 
différentes méthodes sont mises en œuvre comme l'annotation du génome, le séquençage à haut 
débit et la quantification de l’expression des gènes. La masse de données produites par ces études de 
génomique augmente continuellement (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 2009; Hudson et al., 2013; 
Lehnert et al., 2007; Picard et al., 2011; Sudre et al., 2003; Taga et al., 2012). Il est donc nécessaire 
d'analyser ces données pour générer des informations biologiques et des connaissances (Woelders et 
al., 2011). C’est possible grâce à des outils informatiques, utilisant des identifiants (ID) souvent 
différents pour une même protéine ou un gène. Ces ID sont aussi utiles pour interroger des bases de 
données comme UniProtKB (UniProt, 2015) ou NCBI (Coordinators, 2015), qui stockent une grande 
quantité d'informations à lire et à trier. De plus, la majorité des outils bioinformatiques sont 
spécifiques à un type d’analyse : comme l'annotation selon la Gene Ontology (GO ; (Ashburner et al., 
2000)), la prédiction de peptides signaux (Klee et Ellis, 2005) ou l'identification d’interactions 
moléculaires (Braun et Gingras, 2012). Des workflows intégrant plusieurs types d’analyses sont 
disponibles (cf. Étude bibliographique, paragraphe 7), mais sont restreints à une espèce (l’homme, la 
souris, la drosophile, Arabidopsis thaliana, Escherichia coli...) et sont donc peu, ou pas, appropriés 
pour l'analyse des données de génomique provenant des ruminants. À ce jour, il n'y a donc pas de 
workflow pour une analyse intégrative et efficace des données de génomique provenant des 
ruminants. De plus, et contrairement à l’homme ou aux espèces modèles comme la souris ou le rat, 
les ruminants sont moins bien annotés (il s’agit souvent d’annotations électroniques) et les 
informations stockées dans les bases de données sont peu revues par des experts. Souvent les 
scientifiques travaillant chez les espèces peu annotées, mais phylogénétiquement proches, utilisent 
les orthologues ou des homologues dans le but d'utiliser les connaissances biologiques disponibles 
dans les espèces mieux annotées. Des liens d’orthologie et d’homologie existent entre espèces et 
sont prouvés. De tels liens sont référencés dans les bases OrthoDB (Kriventseva et al., 2015), dédiée 
aux orthologies, et HomoloGene (Coordinators, 2015), dédiée aux homologies entre espèces. 
L'intégration, dans un workflow, des liens d’orthologie et d’homologie entre les protéines/gènes de 
ruminants et les espèces humaines et modèles, n'a jamais été faite. 
Dans ce contexte, nous avons décidé de concevoir un workflow pour la fouille de données de 
génomique dédiée aux ruminants : ProteINSIDE. L’objectif était de proposer un outil avec lequel la 
synthèse des connaissances biologiques ou la prédiction de connaissances sont effectuées en une 
seule requête pour une liste de gènes ou de protéines bovine, ovine ou caprine. ProteINSIDE a été 
réfléchi pour compléter les informations manquantes chez les ruminants en utilisant, par homologie, 
les annotations disponibles chez les espèces monogastriques mieux annotées (souris, rat et homme). 
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ProteINSIDE effectue ce lien d’homologie grâce à la base HomoloGene du NCBI. Ainsi, un utilisateur 
peut créer une analyse chez l’homme en utilisant des ID bovins. Dans ce cas, les ID bovins détectés 
comme homologues chez l’homme sont gardés (les autres sont écartés de l’analyse). Cette détection 
d’homologie se fait par comparaison dans la base de données de ProteINSIDE qui possède une 
version locale des homologies référencées dans la base HomoloGene. Les résultats produits rendent 
compte de l’état des connaissances chez l’homme. La version bêta de ProteINSIDE a été présentée à 
la deuxième conférence internationale de bioinformatique et d’ingénierie biomédicale (International 
Work-Conference on Bioinformatics and Biomedical Engineering, IWBBIO ; (Kaspric et al., 2014)), et 
la version aboutie du service web a été publiée dans le journal Genomics and Computational Biology 
(GCB ; (Kaspric et al., 2015)). 
 
1.2 – La version bêta de ProteINSIDE 
La première version de ProteINSIDE a été mise en ligne en octobre 2013 et rendue 
immédiatement accessible gratuitement. Cette version comportait les quatre principaux modules de 
fouilles de données et de prédictions de ProteINSIDE (Figure 29) : la recherche des connaissances 
biologiques pour les ID d’un jeu de données (module « ID mapping »), l’annotation fonctionnelle par 
des termes GO (module « Gene Ontology »), la prédiction de protéines sécrétées par un peptide 
signal (module « Secreted Proteins ») et la recherche d’interactions entre protéines du jeu de 
données (module « Protein Interaction »). ProteINSIDE recherchait les interactions non seulement 
entre les protéines d’un jeu de données (PPi interne), mais aussi entre les protéines du jeu de 
données et des protéines qui n‘étaient pas dans le jeu de données (PPi étendue). Pour tester l’outil, 
nous avons constitué un jeu de données de 133 ID UniProt de protéines (dont un doublon). Nous 
avons sélectionné une majorité de protéines impliquées dans la glycolyse, le cycle de Krebs et des 
protéines connues pour être des hormones ou être sécrétées (comme l’insuline, l’hormone 
Natriuretic peptides A et la Resistine). Ce jeu de données, dont les fonctions biologiques des 
protéines sont connues dans la littérature (par exemple l’adiponectine, l’enolase 3), a permis de 
tester l’importation des informations biologiques, l’annotation des protéines par les termes GO et la 
prédiction des protéines sécrétées. Les interactions entre protéines ont aussi été testées, car de 
nombreuses protéines sont impliquées dans les mêmes fonctions biologiques. Les tests ont été 
réalisés avec les deux méthodes proposées par ProteINSIDE : une analyse basique (paramètres 
automatiques) et une analyse personnalisée (l’utilisateur choisit les paramètres d’analyses). Les 
résultats obtenus pour ce fichier « test » ont été mis en ligne afin de montrer les fonctionnalités de 
l’outil. ProteINSIDE a directement été conçu pour analyser des ID de 6 espèces : humain, murin, rat, 
bovin, caprin et ovin. 
La version bêta de l’outil et ses performances ont fait l’objet d’une communication écrite 
longue et d’une communication orale à la 2ème conférence IWBBIO.  
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Figure 29 : Les quatre modules initiaux de ProteINSIDE. 
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Conclusion de l’étude 
La présentation de ProteINSIDE à un public de bioinformaticiens, d’informaticiens et de 
biologistes, notamment à la conférence IWBBIO, a révélé différents problèmes de conception, de 
performance et de validation des résultats. La première suggestion pour améliorer ProteINSIDE était 
d’intégrer un calcul d’enrichissement des termes GO pour représenter les annotations 
significativement surreprésentées dans un jeu de données. Une autre suggestion était de valider les 
prédictions de peptides signaux effectuées par SignalP, grâce à d’autres outils. Enfin, est apparue la 
nécessité d’ajouter une fonction pour trier les réseaux de PPi afin d’identifier les protéines centrales. 
L’objectif était à la fois de mettre en évidence les protéines qui interagissent pour une fonction 
biologique (réseaux entre protéines d’un jeu de données), mais aussi de révéler les protéines 
centrales dans un grand réseau (l’absence de cette protéine modifie fortement le réseau). 
 
1.3 – ProteINSIDE : mises à jour pour renforcer la validité des résultats  
Les retours d’expérience, des utilisateurs et des programmeurs, nous ont conduits à mettre à 
jour ProteINSIDE afin d’améliorer les modules d’analyses, l’affichage en ligne des résultats, et de 
corriger quelques failles.  
Pour ce qui concerne l’affichage du service web et/ou des résultats, l’interface web de 
ProteINSIDE a reçu une homogénéisation des couleurs et des tableaux dynamiques ont été appliqués 
à tout le site (en utilisant la technologie Google Charts ; https://developers.google.com/chart/). 
L’objectif était de permettre à l’utilisateur de trier les tableaux de résultats en fonction de plusieurs 
critères. Par exemple, pour les résultats de GO, l’utilisateur peut désormais rechercher un terme GO 
particulier ou une protéine ou un gène, il peut sélectionner les termes GO en fonction de leur groupe 
d’ontologie. Enfin, il peut taper le début d’une fonction biologique pour exclure les termes GO 
n'ayant pas ce motif dans leur fonction. La colorisation de l’interface permet de garder un thème 
d’affichage identique pour toutes les pages de ProteINSIDE (interface utilisateur, tutoriaux, 
résultats…). Les formulaires de création des analyses PPi ont reçu des indicateurs de disponibilité du 
service Psicquic. En effet, ce service est parfois indisponible et les résultats des analyses sont 
faussés : manque de résultats ou aucun résultat. ProteINSIDE prend en compte cette indisponibilité 
et met en garde l’utilisateur quant au manque de résultats générés. Si une base de données 
indisponible est malgré tout sélectionnée, ProteINSIDE ne l’interrogera pas. La page de création des 
analyses à paramétrer a été refaite avec des boutons qui génèrent automatiquement les analyses les 
plus courantes (analyse basique avec interactions enrichies, Gene Ontology complète avec 
annotations électroniques, ou encore recherche de PPi entre des protéines du jeu de données et des 
protéines extérieures au jeu parmi les 32 bases de Psicquic). Une description complète de toutes les 
bases d’interactions proposées par Psciquic est regroupée dans un tableau afin que l’utilisateur 
puisse les sélectionner en fonction : des types d’interactions moléculaires (protéines – protéines, 
protéines – petites molécules et protéine – acide nucléique) et des données (prédites, revue par des 
experts ou appartenant aux consortiums IMEx et/ou MIMIx). ProteINSIDE a aussi migré vers un 
serveur plus puissant (64 cœurs et 128 Go de mémoire vive). Malgré ce nouvel apport de ressources, 
le chargement des pages pour les analyses avec de nombreux ID était toujours trop long (plusieurs 
minutes pour 4000 ID chargés). Aussi, un pré-calcul (résultats auto-générés sans utilisation de la base 
de données de ProteINSIDE) des pages de résultats a été mis en place et a été réalisé par Antoine 
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Perot (stage IUT bioinformatique ; co-encadrement entre Matthieu Reichstadt, Jérémy Tournayre et 
moi-même). 
Les modifications du workflow ont concerné les modules d’analyse « Gene Ontology », 
« Secreted protein » et « Protein Interaction ». Pour le module « Gene Ontology » le calcul de 
l’enrichissement des termes GO relatifs à une liste de gènes ou de protéines a été ajouté. 
Précédemment, le module de GO effectuait deux calculs : la fréquence d’apparition du terme GO 
dans le jeu de données (recouvrement du terme GO) et le pourcentage de protéines du jeu de 
données annotées par rapport à toutes les protéines annotées par ce terme GO dans l’espèce 
d’analyse. L’implémentation d’un test exact de Fisher, initialement publié dans l’outil FatiGO+ (Al-
Shahrour et al., 2007), a été intégré à ProteINSIDE et met en évidence les termes GO (fonctions 
biologiques) surabondants. Le test calcule, à l’aide d’un tableau de contingence deux à deux, si 
l’annotation du terme GO est significativement surreprésentée dans le jeu de données par rapport à 
l’annotation de ce terme dans l’espèce d’étude. Ce test est réalisé grâce à un algorithme sous R et il 
est corrigé par la méthode de Benjamini & Hochberg (Benjamini et Hochberg, 1995). Ainsi, dans la 
version actuelle de ProteINSIDE, les termes GO obtenus lors d’une analyse sont triés en fonction de 
leur p-value résultant du test exact de Fisher et de sa correction (un code couleur met en évidence 
les termes les plus enrichis). Les termes GO sont triés en deux tableaux : les termes annotant un seul 
ID et les termes annotant plusieurs ID. Cependant, les utilisateurs souhaitant rechercher des termes 
ou des ID, dans la totalité des résultats de GO, peuvent utiliser un tableau supplémentaire 
regroupant tous les résultats. Le classement des termes GO selon leur p-value (ainsi que le code 
couleur associé à la p-value) a aussi été ajouté à la page de visualisation des termes sous la forme de 
réseau d’arbres de phylogénie.  
Pour le module « Secreted proteins », deux nouveaux résultats appuient les prédictions de 
protéines potentiellement sécrétées par un peptide signal : la localisation cellulaire des protéines 
renseignées sur UniProt et une prédiction de cette localisation cellulaire par le logiciel TargetP 
(Emanuelsson et al., 2000). Des scores, calculés par les deux outils SignalP et TargetP, ont aussi été 
ajoutés pour informer les utilisateurs sur la qualité de la prédiction. En outre, pour identifier les 
protéines sécrétées par des voies de sécrétion qui n’impliquent pas de peptide signal ((Nickel, 2003) 
cf. Étude bibliographique, paragraphe 6.3), nous avons ajouté la prédiction de la localisation 
cellulaire avec TargetP, et rapporté les GO de sécrétion qui annotent cette protéine. Pour appuyer les 
prédictions de sécrétion, le dictionnaire de termes GO liés à une fonction de sécrétion a été revu. Il 
contient désormais environ 1000 termes GO associés à la sécrétion comparativement aux 2000 
termes utilisés dans la version bêta. Certains termes GO de la version bêta étaient sélectionnés alors 
qu’ils n’appuyaient pas la sécrétion potentielle d‘une protéine. Par exemple, les termes encadrés en 
vert dans la Figure 30 (A) ne sont pas reliés à la sécrétion d’une protéine, mais participent à la 
création d’une structure cellulaire. Ils étaient sélectionnés en fonction des mots composant leur 
description (soulignés en rouge dans la Figure 30). Désormais, le dictionnaire est créé en parcourant 
toute l’arborescence des termes GO et en sélectionnant ceux qui ont un lien avec des fonctions de 
sécrétion plus hautes dans l’arborescence (Figure 30 - B). 
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Figure 30 : Les méthodes de sélection des termes GO dans la version bêta et la version aboutie de 
ProteINSIDE sont comparées. (A) dans la version bêta, les termes GO reliés à l’état de sécrétion d’une 
protéine n’étaient pas forcément reliés à la sécrétion de protéines (termes encadrés en vert dans A). (B) les 
termes sont sélectionnés en partant du début de l’arborescence (encadrés en vert dans B), ainsi les termes 
qui n’étaient pas sélectionnés avant (terme en rouge dans B) sont pris en compte avec cette nouvelle 
méthode. 
 
Le module PPi a été nettement amélioré. Un dictionnaire des méthodes de détection 
expérimentales a été ajouté à la base de données de ProteINSIDE afin de trier plus rapidement les 
résultats de Psicquic. Pour appuyer la robustesse d’une interaction entre deux protéines, le nombre 
de fois qu’une interaction est détectée par une méthode de détection est compté (Martha et al., 
2011). Plus une interaction a été détectée avec une ou plusieurs méthode(s), plus elle est fiable. Des 
améliorations visuelles au niveau des réseaux d’interactions ont été ajoutées. Les protéines prédites 
comme sécrétées par SignalP (si le module est activé) sont notées sur le réseau (Figure 31). Il est 
possible d’afficher uniquement un groupe de nœuds en sélectionnant les protéines souhaitées. 
Certaines interactions entre deux protéines sont prouvées par des dizaines de méthodes de 
détection, le réseau peut être surchargé, ainsi un bouton permet de n’afficher qu’un seul lien entre 
chaque protéine (une seule méthode de détection ; Figure 31). Enfin, il est possible de réaliser une 
nouvelle analyse sur un groupe de nœuds, notamment pour effectuer une annotation par des termes 
GO. Nous avons aussi ajouté les méthodes statistiques de « betweeness » (intermédiaire) et 
« closeness centrality » (proximité) pour trier les nœuds des réseaux (Hwang et al., 2008). Ces deux 
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méthodes statistiques mettent en évidence des protéines clés dans un réseau en fonction des 
centralités :  
- intermédiaires, qui quantifient la fréquence d'un nœud dans les plus courts chemins 
entre chaque paire de nœuds afin de détecter « les goulots d'étranglement » dans un 
réseau 
- de proximités, qui quantifient les plus courts chemins à partir d'un nœud donné vers tous 
les autres nœuds, une grande proximité indique que le nœud est proche du centre 
topologique du réseau 
Ces informations statistiques sont aussi disponibles sur les réseaux téléchargés à partir des 
fichiers de ProteINSIDE. 
 
 
Figure 31 : Un clic sur une protéine donne des informations la concernant via la fiche UniProt et la prédiction 
de SignalP (si le module est utilisé). L’affichage d’un seul lien entre deux protéines améliore 
considérablement l’affichage. 
 
À chaque analyse, un fichier qui rassemble les résultats de tous les modules utilisés est 
désormais créé automatiquement au format Excel. Il stocke tous les résultats sans avoir à parcourir 
chaque page du site pour les télécharger manuellement (les séquences au format Fasta ne sont pas 
intégrées au fichier). D’autres mises à jour invisibles aux utilisateurs ont été réalisées, notamment 
des améliorations pour la reconnaissance des ID des jeux de données et les homologies entre 
espèces. Les différentes bases de données biologiques (termes GO liés à la sécrétion, connaissances 
biologiques et annotations) sont désormais mises à jour de façon automatique chaque mois. La 
nouvelle version de ProteINSIDE et un tutoriel pour son utilisation et la visualisation des résultats ont 
été publiés dans Genomics and Computational Biology.  
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Conclusion de l’étude 
Pour la liste créée avec les 133 ID de protéines, les résultats obtenus sont globalement les 
mêmes pour les deux versions de ProteINSIDE, les différences résultant essentiellement des mises à 
jour plus récentes des bases de données. L’ajout des nouvelles fonctionnalités de ProteINSIDE a 
cependant augmenté la fiabilité des analyses effectuées avec l’outil. L’ajout de l’enrichissement des 
termes GO a révélé immédiatement les fonctions surreprésentées attendues pour le jeu de données, 
à savoir : « extracellular region », « glycolytic process » et « hormone activity ». Les scores de 
prédiction des protéines sécrétées rassurent l’utilisateur sur chaque prédiction et indiquent leurs 
fiabilités. Les PPi sont identifiées en plus faible quantité, car les doublons sont évités et les PPi 
prédites sont exclues. 
Les mises à jour de l’interface de ProteINSIDE rendent son utilisation plus conviviale. Par 
exemple, les réseaux sont plus simples à trier, ce qui en améliore leurs analyses. Les résultats 
s’affichent plus vite et sont immédiatement réutilisables pour des chercheurs non-programmeurs. La 
rapidité générale de l’outil a été grandement augmentée grâce à sa migration sur un serveur plus 
puissant. 
 
1.4 – Conclusion générale à propos de l’outil ProteINSIDE 
ProteINSIDE est un outil en ligne constitué de plusieurs modules dédiés à la fouille 
automatique des données de génomique. Il est destiné à analyser les données des ruminants (bovin, 
mouton et chèvre), mais aussi issues d’espèces monogastriques (homme, souris et rat). ProteINSIDE 
simplifie l’interprétation des résultats grâce à une interface web interactive et à des résultats 
téléchargeables à des formats communément utilisés. 
Une comparaison des résultats produits par les deux versions de ProteINSIDE montre des 
différences (Tableau 8). Une synthèse des résultats obtenus avec une analyse basique (paramètres 
par défaut) et une analyse personnalisée (identique à l’analyse basique, mais en ajoutant des 
annotations électroniques et des interactions entre les protéines du jeu de données et des protéines 
extérieures), réalisées avec la version bêta de ProteINSIDE et avec la version actuellement disponible, 
sont présentés dans le Tableau 8. Les résultats concernent le jeu de données construit avec les 133 
ID, décrit précédemment (cf. paragraphe 1.2). La version actuelle de ProteINSIDE annote 128 
protéines par plus de termes GO, ceci peut s’expliquer par les mises à jour des bases de données de 
GO entre les deux versions. Cependant, l’ajout de l’enrichissement des termes GO montre que seuls 
certains termes sont significatifs pour ce jeu de données. Les résultats sont similaires entre les deux 
versions pour la prédiction de protéines sécrétées avec un peptide signal, en revanche les 
confirmations de sécrétions par les termes GO sont plus restreintes. Le dictionnaire des termes GO 
liés à une fonction de sécrétion est plus précis donc moins de GO confirment les résultats de 
prédiction.  
Les résultats de localisations cellulaires confirment que 82 des 85 protéines prédites comme 
sécrétées le sont. Parmi elles, 16 protéines sont prédites comme potentiellement sécrétées avec de 
forts scores de prédiction (selon SignalP et TargetP ; 22 pour l’analyse  personnalisée). Dans la 
version actuelle de ProteINSIDE, la recherche de protéines potentiellement sécrétées sans peptide 
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signal ajoute une trentaine de protéines comme potentiellement sécrétées par d’autres voies de 
sécrétion. Parmi ces 30 protéines, on dénombre 16 protéines prédites par TargetP comme 
potentiellement sécrétées par une voie de sécrétion autre que celle impliquant un peptide signal.  
Les PPi identifiées dans l’analyse basique sont moins nombreuses dans la version bêta que 
dans la version actuelle de ProteINSIDE, mais elles sont effectuées par plus de protéines du jeu de 
données. Ceci résulte d’une gestion différente de la sélection des PPi selon les méthodes de 
détection. En effet, des méthodes de détection étaient écrites différemment selon les bases de 
données source : la méthode « two hybrid », par exemple, était écrite « 2h », « 2 H », « 2 hybrid » ou 
encore « two-hybrid-test ». Pourtant, il s’agit bien de la même méthode et les doublons étaient pris 
en compte si deux protéines interagissaient avec cette méthode écrite de deux façons différentes. Le 
nombre de PPi identifiées dans l’analyse paramétrée est plus important dans la version actuelle que 
dans la version bêta de ProteINSIDE et implique plus de protéines, ceci s’explique par les mises à jour 
constantes des bases de données d’interactions. Ainsi, les résultats obtenus pour ce jeu de données 
test sont conformes aux résultats attendus en terme d’annotations GO surreprésentées, de nombre 
de protéines prédites comme sécrétées et de PPi. 
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Modules 
Version bêta de ProteINSIDE Version actuelle de ProteINSIDE 
Analyse 
basique 
Analyse 
complète 
Analyse basique Analyse complète 
ID Mapping 132 132 132 132 
Gene 
Ontology 
568 termes GO 
annotent 123 
protéines 
1031 termes GO 
annotent les 132 
protéines 
- 624 termes GO 
annotent 128 protéines 
- 114 termes GO avec 
des p-value < 0,0001 
1080 termes GO 
annotent les 132 
protéines 
- 238 termes GO 
avec des p-value < 
0,0001 
Secreted 
Proteins 
85 prédictions 
de SignalP dont 
63 confirmées 
par des termes 
GO 
85 prédictions de 
SignalP dont 82 
confirmées par 
des termes GO 
- 85 prédictions de 
SignalP dont 82 
confirmées par les 
localisations cellulaires 
et 25 par des termes GO 
- 30 protéines par des 
voies de sécrétion 
n’impliquant pas de 
peptide signal 
85 prédictions de 
SignalP dont 82 
confirmées par des 
termes GO 
- 32 protéines par 
d’autres voies de 
sécrétion 
Protein 
Interaction 
36 interactions 
par 23 protéines 
du jeu de 
données 
612 interactions 
par 221 
protéines, dont 
61 du jeu de 
données 
29 interactions par 28 
protéines du jeu de 
données 
688 interactions par 
500 protéines, dont 
61 du jeu de 
données 
Tableau 8 : Résultats produits par la version bêta et la version aboutie de ProteINSIDE.  
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2 – Mise en application de ProteINSIDE  
2.1 – Introduction 
Nous avons précédemment décrit les performances techniques de ProteINSIDE sur un jeu de 
données de 133 ID que nous avions composé. Nous avons également montré qu’il existe des outils 
bioinformatiques performants pour la fouille de données de génomique pour les espèces modèles ou 
l’homme, mais pas forcément adaptés aux espèces agronomiques. Ainsi, pour démontrer la fiabilité 
et les apports originaux de ProteINSIDE, il paraissait indispensable de comparer les résultats 
produits par ProteINSIDE à ceux produits par d’autres outils utilisés par la communauté 
scientifique. Pour cela, nous avons confronté ProteINSIDE à DAVID (l’outil d’analyse de données de 
génomique le plus utilisé et référencé actuellement dans la littérature pour les annotations GO 
essentiellement ; (Huang et al., 2009)), à BioMyn (un outil d’analyse de listes de protéines ou de 
gènes humains dont les modules d’analyses sont similaires à ceux de ProteINSIDE ; (Ramirez et al., 
2012)) et à AgBase (une base de données qui possède aussi des outils pour la synthèse de données et 
l‘annotation fonctionnelle par des termes GO, tout en étant dédiée aux espèces agronomiques dont 
les bovins et les ovins (McCarthy et al., 2011)). Pour tester les performances de ProteINSIDE 
comparativement à ces 3 outils, nous avons créé six ensembles de données composés de 1000 
protéines choisies aléatoirement pour chacune des six espèces. Ces protéines ont été sélectionnées 
en utilisant un script qui prend au hasard 1000 protéines sur la base de données UniProt et ceci pour 
chaque espèce concernée dans ProteINSIDE. 
Dans un deuxième temps, la pertinence biologique des résultats produits par ProteINSIDE a 
été testée par l’analyse de données de protéomique. Ces données proviennent de précédentes 
études publiées pour le muscle Semitendinosus (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 2009) et le TA 
périrénal (Taga et al., 2012) de fœtus bovins de race Charolaise et Blonde d'Aquitaine. Ces résultats 
correspondent à deux listes de 143 et 120 protéines, respectivement pour le TA et pour le muscle, 
identifiées comme présentes dans les tissus à 60 (uniquement pour le muscle), 110, 180, 210, et 260 
jours post-conception (jpc) (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 2009; Taga et al., 2012). Les premières 
fouilles de données pour ces listes de protéines ont précisé l’implication des protéines identifiées 
dans des processus de prolifération et de différenciation accompagnant la croissance des deux tissus. 
Cependant, les données des deux tissus ont été analysées indépendamment et la constitution d’un 
jeu de données commun aux deux listes pourrait mettre en évidence des processus biologiques 
partagés lors de la croissance fœtale. Aussi, nous avons constitué un jeu de données des protéines 
communes aux deux tissus afin d’apporter de nouvelles connaissances sur l’ontogenèse des TA et 
des muscles et sur les interactions entre ces deux processus. Cette étude est rendue possible grâce 
à l’augmentation des annotations disponibles depuis trois ans et à une fouille de données plus 
complète à l’aide de ProteINSIDE.  
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ProteINSIDE to Easily Investigate Proteomics Data from Ruminants: 
Application to Mine Proteome of Adipose and Muscle Tissues in 
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PLOS ONE, doi:10.1371/journal.pone.0128086.– Publié le 22 mai 2015 (24 pages). 
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2.2 – Conclusion  
La richesse et la fiabilité des résultats produits par ProteINSIDE, à partir d’une liste de 1000 ID 
choisis aléatoirement pour chaque espèce, est similaire pour les espèces monogastriques, mais 
meilleures pour les espèces de ruminants à celle des résultats produits par David, BioMyn ou AgBase. 
Les différences de résultats produits par les 4 outils pour les modules d’analyses communs, la 
synthèse des informations et la GO, résultent vraisemblablement de différences dans le maintien et 
la mise à jour des ressources (Kaspric et al., 2015). En effet, depuis la publication de cette 
comparaison des résultats, l’outil BioMyn n’est plus maintenu et accessible. 
De plus, nous avons vérifié la pertinence biologique des résultats de ProteINSIDE par rapport 
aux précédentes analyses (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 2009; Taga et al., 2012). Nous avons 
démontré que ProteINSIDE apporte d’une part des résultats similaires à ceux précédemment publiés 
et d’autre part de nouvelles connaissances biologiques. Ainsi, dans le TA, ProteINSIDE a identifié de 
nouveaux termes GO enrichis, tels que des processus liés au métabolisme des lipides (THEM4, ECH1, 
ACAT2, ECHS1, GPD1 et PCCB, respectivement Acyl-coenzyme A thioesterase, Delta(3,5)-Delta(2,4)-
dienoyl-CoA isomerase, Acetyl-CoA acetyltransferase cytosolic, Enoyl-CoA hydratase, Glycerol-3-
phosphate dehydrogenase [NAD(+)] et Propionyl-CoA carboxylase beta chain) et des acides gras 
(ECHS1, ECH1, PCCB, et THEM4) pour les protéines identifiées à 260 jpc. Ces résultats sont cohérents 
avec l’augmentation du volume des adipocytes et les activités d’enzymes lipogéniques dans le TA 
périrénal (Taga et al., 2011; Taga et al., 2012). Dans le cas du muscle, ProteINSIDE a mis en évidence 
des termes GO liés à la régulation négative de processus apoptotiques (ALB, ACTC1 et PSMB7, 
respectivement Albumin, Actin alpha cardiac muscle 1 et Proteasome subunit beta type-7), aux 
processus de la glycolyse (ENO1, Alpha-enolase) et à l’assemblage des filaments fin d’actine dans les 
muscles squelettiques (ACTC1) pour les protéines identifiées à 60 jpc. Parmi les résultats originaux 
apportés par ProteINSIDE, nous proposons 18 protéines potentiellement sécrétées par le TA et 9 
sécrétées par le muscle. La présence d’adiponectine (ADIPOQ), une adipokine, dans le muscle fœtal a 
suscité notre intérêt, car c’est une protéine synthétisée et sécrétée par le TA, donc par les adipocytes 
intramusculaires fœtaux (qui ne sont pas encore différenciés ; (Bonnet et al., 2010)). Elle est connue 
pour être impliquée dans la différenciation des adipocytes et dans la prolifération, la différenciation 
et le métabolisme du muscle. La synthèse de cette protéine par le muscle et notamment par le 
muscle fœtal paraissait surprenante, ainsi une quantification des ARNm correspondant dans le 
muscle fœtal a confirmé que la protéine n’était pas synthétisée par ce tissu. Elle est toutefois 
présente dans le muscle fœtal et pourrait impacter sa prolifération et sa différenciation.  
Des interactions entre le muscle et le TA sont susceptibles de réguler leurs croissances. Afin 
d’augmenter nos connaissances sur le dialogue cellulaire et les voies de signalisation impliquées dans 
la croissance fœtale des deux tissus et leurs interactions, nous avons créé un jeu de données 
composé des protéines communes aux deux tissus et analysé simultanément les 2 jeux de données. 
Nous avons identifié 46 protéines présentes à la fois dans le muscle et le TA. L’annotation 
fonctionnelle des protéines par des termes GO met en évidence des protéines impliquées dans 
l'apoptose, le cycle cellulaire, la régulation des voies de signalisation impliquant des cytokines ou des 
interleukines. Nous avons identifié 6 protéines sécrétées qui sont communes aux deux tissus 
(ADIPOQ, APOA1, AFP, ALB, PDIA3 et SERPINA1, respectivement Apolipoprotein A-I, Alpha-
fetoprotein, Protein disulfide-isomerase A3 et Alpha-1-antitrypsin). Avec seulement 46 protéines, le 
réseau de PPi ne révélait aucun lien d’intérêt. Aussi, nous avons réalisé un réseau étendu de PPi afin 
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de révéler des interactions entre des protéines communes aux deux tissus et d’autres protéines 
extérieures au jeu de données et qui pourraient être impliquées dans la régulation de l’ontogenèse 
des tissus. Parmi ces PPi, nous avons mis en évidence des protéines centrales dans les réseaux qui ne 
font pas partie des 46 protéines communes et qui sont connues pour être impliquées dans des 
mécanismes d’autophagie (GABARAPL1, GABARAPL2, GABARAP, MAP1LC3A et MAP1LC3B qui sont 
des membres de la famille des protéines Atg8, avec respectivement les « Gamma-aminobutyric acid 
receptor-associated protein-like 1 et 2 » et les « Microtubule-associated proteins 1A/1B light chain 
3A et 3B »). L’hypothèse de l’implication du processus d’autophagie dans l’ontogenèse des tissus, est 
soutenue par des résultats in vitro puisque certaines protéines de l’autophagie participent aux 
processus de différenciation des lignées musculaire C2C12 et adipeuse 3T3-L1 (McMillan et 
Quadrilatero, 2014; Skop et al., 2014). Il faut cependant préciser que ces protéines extérieures au jeu 
de données ne sont pas forcément synthétisées par les TA ou les muscles ou pendant la période 
fœtale, et que l’expression des gènes ou l’abondance de ces protéines durant la période fœtale doit 
être vérifiée expérimentalement. 
Malgré l’apport de connaissances liées à l’application de ProteINSIDE à des données de 
protéomiques existantes, les 143 protéines adipeuses et les 120 protéines musculaires constituaient 
une faible part de la caractérisation du protéome fœtal. Elles ont donc été complétées par une 
nouvelle étude de protéomique. 
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3 – Caractérisation du protéome fœtal du muscle et du tissu adipeux 
à 140 jpc 
Afin de compléter les connaissances sur le protéome des TA et des muscles, et d’identifier les 
mécanismes moléculaires qui concourent à la croissance des tissus à la fois par hyperplasie et par 
hypertrophie, nous avons caractérisé le protéome de deux TA viscéraux et de deux muscles à 140 jpc. 
En outre et pour identifier des protéines potentiellement clé dans la régulation de la croissance des 
TA et des muscles, nous avons recherché les protéines dont l’abondance varie en fonction de la 
nutrition maternelle. Les données concernant l’impact de la nutrition maternelle ont fait l’objet 
d’une communication au 61ème congrès international sur les sciences et technologies des viandes. La 
caractérisation des protéomes chez le fœtus fait l’objet d’une publication en préparation. 
 
3.1 – Impact de l’alimentation maternelle sur le protéome des tissus adipeux et 
musculaires 
Introduction 
Des données bibliographiques principalement chez le mouton, montrent que l’alimentation 
des mères au cours de la période fœtale peut avoir des conséquences sur le développement de ces 
tissus encore visibles au stade adulte (Bonnet et al., 2010). En effet les rares données disponibles et 
obtenues essentiellement chez l’ovin, indiquent qu’une sous-nutrition maternelle durant la première 
moitié de gestation a pour conséquence une augmentation du diamètre des fibres, une diminution 
du ratio fibres rapides/lentes et une augmentation de l’adiposité des fœtus (pour revue : (Bonnet et 
al., 2010)). Une augmentation du diamètre des fibres du muscle Infraspinatus a aussi été observée 
chez des fœtus bovins issus de mères sous-nutries de 30 à 85 jours de gestation. Cependant le 
diamètre des fibres est diminuée dans le muscle foetal si la sous-nutrition est prolongée jusqu’à 140 
jours ou si la sous-nutrition est suivie d’une réalimentation entre 85 et 140 jours (Gonzalez et al., 
2013). 
Ces fœtus bovins, différant par des caractéristiques myogéniques, ont été le support d’une 
étude différentielle des protéomes adipeux et musculaires afin d’identifier des protéines susceptibles 
de contribuer à une régulation de la myogenèse et de l’adipogenèse à une période clé du 
développement : avant la deuxième moitié de la gestation. Nous avons expliqué dans l’étude 
bibliographique que nombre total de fibres musculaires est fixé à environ 180 jpc de la gestation chez 
le bovin (Picard et al., 2002). Les événements qui déclenchent l'équilibre entre le nombre de cellules 
musculaires et adipeuses se produisent pendant la vie fœtale (Bonnet et al., 2015). Les effets de la 
manipulation de la nutrition maternelle sur la croissance du TA et du muscle ont été étudiés chez les 
ovins, mais rarement chez les bovins (Du et al., 2010; Yan et al., 2013). Les connaissances actuelles 
montrent que la période qui impacte, par la restriction des nutriments de la mère, sur la croissance 
musculaire se situe avant la moitié de la grossesse chez les brebis. Il en résulte un diamètre accru des 
fibres musculaires « rapides », sans changement de diamètre des fibres musculaires « lentes » et une 
diminution des proportions de fibres musculaires hybrides « rapide et lente » par unité de surface. La 
dénutrition maternelle, du début de la gestation (28 à 80 jpc), a augmenté la masse grasse fœtale 
chez les fœtus à court terme (Bonnet et al., 2010).  
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L'impact de la restriction alimentaire suivie d'une réalimentation sur le TA et le muscle, ainsi 
que sur leur équilibre, n’a pas encore été démontré. L’objectif était d'évaluer les effets d’une 
restriction suivie ou non par une réalimentation durant la première moitié de gestation, et ceci à la 
fois sur le muscle et le TA. 
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Maternal nutrient restriction followed by realimentation from early 
to mid-gestation in beef cows impacts proteomes of fetal muscular 
and adipose tissues 
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Publié le 23 août 2015 (4 pages). 
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Conclusion 
L'abondance de 34 protéines adipeuses (identifiées dans TA omental ou péri-rénale) et 28 
musculaires (identifiées dans les muscles ST ou LT) ont été modifiées par la nutrition maternelle 
(régimes réduit-complet ou réduit-réduit par rapport à un régime complet total ; cf. Matériels et 
Méthodes 1.1, Figure 2). De plus, 4 protéines ont été identifiées à la fois dans les deux TA et les deux 
tissus musculaires (CCT6A, HBBF, PDIA3 et RBP4). Les protéines musculaires ont été annotées avec 
des termes de GO enrichis liés aux processus biologiques tels que « muscle filament sliding » qui 
englobait 3 protéines (ACTC1, MYL1 et TNNT2), « tricarboxylic acid cycle » (DLD et PDHB), « glycolytic 
process » (ENO1 et PGAM1), « negative regulation of apoptotic process » (ANXA5, PARK7 et PSMA2) 
et « cellular protein metabolic process » (PDIA3, VBP1 RPS12 et CCT6A). Les protéines adipeuses ont 
été annotées avec des termes de GO enrichis liés aux processus biologiques « protein folding » et 
« cellular protein metabolic process » (PDIA3, CCT5, CCT3 et CCT6A), « arginine catabolic process » 
(ARG1 et DDAH2), « cell proliferation » (FSCN1 et SERPINF1) et « negative regulation of apoptotic 
process » (DDAH2 et PSMB2). Au moins dans le muscle Semitendinosus, certaines des protéines 
identifiées à 140 jours et dont l’abondance varient pourraient avoir contribué au retard de la 
différenciation des fibres IIA ou à la prolifération inférieure de la troisième génération de myoblastes 
(Picard et al., 2015) chez les fœtus de 254 jours issus de vaches restreintes.  
 
3.2 – Description des protéomes adipeux et musculaire à 140 jpc 
Introduction 
Les études protéomiques visant à caractériser l’ontogenèse du muscle (Chaze et al., 2008; 
Chaze et al., 2009) et du TA (Taga et al., 2012) ont permis de constituer deux protéomes composés 
de peu de protéines  :120 à 143 protéines, respectivement pour le muscle et le TA. En effet, dans ces 
études les analyses de spectrométrie de masse par Maldi-Tof n’ont sélectionné qu’une seule 
protéine par spot, écartant ainsi un grand nombre de protéines des analyses. A l’heure actuelle les 
analyses de spectrométrie de masse par LC-MS/MS augmentent la sensibilité de la détection et 
identifient de nombreuses protéines par un spot. Pour assurer la fiabilité de l’identification nous 
avons sélectionné les protéines identifiées par au moins 3 peptides.  
L'objectif était de décrire le plus largement possible les protéomes de chaque tissu à 140 
jpc afin d’identifier les processus cellulaires qui accompagnent la croissance des tissus et plus 
particulièrement leur hyperplasie, et de rechercher des protéines impliquées dans le dialogue 
entre le TA et le muscle. Pour atteindre cet objectif, nous avons utilisé l'outil ProteINSIDE, pour la 
fouille de données et l’identification des protéines sécrétées. Pour détecter les protéines impliquées 
dans le dialogue, un réseau d’interactions moléculaires entre les protéines de surface cellulaire d'un 
tissu et les protéines potentiellement sécrétées par l’autre tissu a été créé. Pour cette analyse, les 
protéines de surface référencées dans la base de données Cell Surface Protein Atlas (les protéines 
proviennent de l’espèce humaine ; (Bausch-Fluck et al., 2015)) ont été utilisés. Nous avons comparé 
nos jeux de données avec ces protéines pour lister 106 et 55 protéines de surface respectivement 
pour le TA et le muscle. En complément, nous avons identifié les protéines prédites comme sécrétées 
par ProteINSIDE. Il s’agit de deux listes de 67 et 34 protéines respectivement pour le TA et le muscle.  
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How mapping the muscle and adipose tissues proteomes could help 
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En préparation pour une soumission dans le journal Molecular and Cellular Proteomics. 
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Conclusion 
Cette étude a permis de générer un protéome de 752 and 514 protéines respectivement 
pour le tissu adipeux et le muscle, dont 338 communes aux deux tissus. L’analyse des termes GO a 
révélé les fonctions biologiques correspondant à la prolifération et la différenciation cellulaires dans 
les deux tissus. Indépendamment, le métabolisme lipidique dans le TA et l’organisation structurale et 
contractile dans le muscle, ont été identifiés en cohérence avec les résultats des principaux travaux 
chez le bovin (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 2009; Taga et al., 2012).  
Une originalité des résultats est d’identifier l’apoptose parmi les GO les plus représentés 
pour les deux tissus, en particulier la régulation négative de l’apoptose. Ceci est en accord avec les 
données de Chaze et al. (Chaze et al., 2008) indiquant que le nombre total de fibres musculaires est 
dépendant de l’équilibre entre prolifération cellulaire et apoptose durant les deux premiers 
trimestres de gestation. Le même phénomène semble être mis en place pour le contrôle du nombre 
d’adipocytes. La voie Wnt est apparue comme impliquée dans la régulation de la croissance des deux 
tissus avec respectivement 16 protéines annotées dans le muscle et 21 dans le tissu adipeux. 
L’analyse des interactomes met en évidence des protéines telles que HSPB1, GRB2 ou VCAM1 
ayant un rôle central dans le développement de chacun des deux tissus.  
Les résultats majeurs de l’étude sont apportés par l’identification des protéines 
potentiellement sécrétées par chacun des deux tissus et pouvant agir sur l’autre tissu. Ainsi, les deux 
modules développés dans ProteINSIDE, à savoir l’identification de protéines potentiellement 
sécrétées et l’analyse des interactions entre protéines, permettent de proposer des hypothèses 
nouvelles quant à la régulation de l’équilibre muscle/tissu adipeux. En particulier le rôle de 
l’Adiponectine, ou de protéines de la matrice extracellulaire telles que la Décorine et leur potentiel 
lien avec le phénomène d’autophagie révélé dans nos études, sont à approfondir. Afin, de valider les 
hypothèses avancées dans cette étude, les protéines candidates pour le contrôle de la régulation du 
rapport muscle/TA seront analysées dans les deux tissus à l’aide d’anticorps spécifiques à différents 
stades de la vie fœtale (échantillons des thèses de T. Chaze et H. Taga). 
La suite de ce travail est de regarder si les protéines centrales ou impliquées dans les 
processus de développement des tissus ont une abondance modifiée par la nutrition maternelle 
selon le protocole décrit dans la communication 4. Ce type de résultat fournirait des pistes pour une 
régulation par la nutrition de l’équilibre de la masse de muscle versus masse de tissu adipeux. 
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Discussion ge ne rale, conclusions et 
perspectives 
Les travaux réalisés au cours de cette thèse ont conduit à deux avancées majeures. La 
première est le développement du premier serveur web de fouille de données de génomique dédié 
aux ruminants. La deuxième est l’apport de connaissances nouvelles sur les protéines impliquées 
dans les mécanismes de prolifération et de différenciation cellulaires relatifs au muscle et/ou au TA, 
au cours de la croissance fœtale bovine. Nous avons en outre identifié des protéines et mécanismes 
moléculaires ou cellulaires, potentiellement clé dans l’ontogenèse des tissus adipeux et musculaires. 
 
1 – L’analyse intégrative de données de génomique chez les 
ruminants grâce à ProteINSIDE 
Le développement et l’assemblage d’outils bioinformatiques ont conduit à la mise en place 
du serveur web ProteINSIDE. C’est actuellement le seul serveur proposant, en une seule requête, 
une fouille de données de génomique combinant la synthèse des connaissances biologiques 
disponibles, une annotation fonctionnelle avec des termes GO, une prédiction de protéines 
sécrétées et une recherche d’interactions entre protéines et ceci pour une liste de gènes ou de 
protéines. Ce serveur est particulièrement utile pour l’analyse des données de génomique chez le 
ruminant et est complémentaire aux outils existants chez l’homme et les espèces modèles. 
 
1.1 – Utilisation et valorisation de ProteINSIDE 
La conception de ProteINSIDE a nécessité environ 7 mois et l’outil est apparu publiquement 
en octobre 2013, les utilisations précédant cette date étant exclusivement conduites par l’équipe 
Amuvi. A ce jour, ProteINSIDE a enregistré une croissance dans le nombre d’analyses effectuées et 
différents pics d’utilisations ont été enregistrés suite aux présentations de l’outil dans des congrès 
(Figure 32). En effet ProteINSIDE a été diffusé au travers de 5 communications orales (journées des 
doctorants 2014-2015 de l’unité, présentation à la journée AUDACE 2014 organisée par le conseil 
régional d’Auvergne, congrès internationaux IWBBIO 2014 et JOBIM 2015), trois posters (pour le 
congrès RECOMB 2013, la journée de l’école doctorale 2014 et l’action COST Farm Animal Proteomics 
2014) et 3 articles scientifiques (congrès IWBBIO 2014, article GCB 2015 et article PlosONE 2015). 
ProteINSIDE a aussi était référencé sur le site OmicTools (www.omictools.com). Les ID les plus 
analysés avec ProteINSIDE proviennent de l’homme et du bovin (Figure 32).  
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Figure 32: Nombre total des analyses effectuées sur ProteINSIDE au 16 décembre 2015. On peut y observer 
les différents pics d’activités du site selon les mois. Un diagramme montre la répartition des analyses 
effectuées pour toutes les espèces. 
 
1.2 – Limites à l’utilisation de ProteINSIDE 
À ce jour, des limites subsistent et concernent l’utilisation et l’entretien du serveur web 
ProteINSIDE.  
En ce qui concerne l’utilisation, les analyses créées avec ProteINSIDE sont limitées à 4000 ID. 
Cette limite a été mise en place afin de limiter le temps d’analyse, car l’outil est capable de gérer plus 
d’ID. Créer une analyse basique dans l’espèce humaine avec 4000 ID génère un temps de traitement 
de plusieurs heures (environ 12 heures pour des ID bien annotés). A ce jour, seuls les administrateurs 
de l’outil peuvent créer et lancer des analyses sans limites d’ID. ProteINSIDE est un serveur qui 
interroge d’autres outils ou bases de données comme QuickGO, AmiGO, UniProt ou Psicquic. Si l’une 
de ces ressources venait à être arrêtée, le module associé de ProteINSIDE ne produirait plus de 
résultats. ProteINSIDE est un outil uniquement disponible en ligne et nécessite donc une connexion à 
internet pour être utilisé. Enfin, ProteINSIDE a été conçu pour être mis à jour automatiquement tous 
les mois. Ce processus entretient constamment une base de données d’ID et de termes GO à la 
dernière version. Cependant, il nécessite une administration mensuelle de la base de données afin de 
vérifier les éventuelles erreurs. En effet, les bases de données sources (UniProt et NCBI) sont 
composées de fiches descriptives des protéines ou gènes, possédant souvent des caractères spéciaux 
parfois non pris en compte dans les programmes de mise à jour. Ces erreurs peuvent stopper le 
programme de mise à jour et la base de données reste ainsi à la version précédente pour un mois 
supplémentaire. Ainsi, la pérennité de ProteINSIDE nécessite une administration par une personne 
physique et ayant des compétences en programmation pour pallier aux différents problèmes 
engendrés par les mises à jour des outils dont dépend ProteINSIDE. 
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1.3 –Perspectives d’évolution de ProteINSIDE 
Quel que soit l’outil bioinformatique, il existe toujours une multitude d’ajouts possibles pour 
faciliter l’utilisation et améliorer les performances d’utilisation. La visualisation des résultats, 
actuellement effectuée par des tableaux dynamiques issus de Google Charts, pourrait être 
remplacée. En effet, ces tableaux sont parfaitement fonctionnels, mais leur pérennité n’est pas 
assurée, car ils dépendent de la version actuelle du projet d’affichage dynamique de Google 
(tableaux et graphiques). Leur utilisation nécessite une connexion constante aux serveurs de Google, 
or les connexions à Google sont parfois bloquées dans certains pays : un utilisateur chinois a dû 
contourner le système pour utiliser ProteINSIDE. En outre, la version actuelle du projet d’affichage 
dynamique de Google subit des mises à jour nécessitant une maintenance de ProteINSIDE. Un 
système stable comme DataTable (https://www.datatables.net/) possède des fonctionnalités 
similaires aux tableaux Google et ne nécessite pas de connexion constante, car il peut être téléchargé 
localement.  
En 2015, la version Cytoscape web (version programmée en flash) utilisée pour l’affichage 
des réseaux de ProteINSIDE a été arrêtée. En effet, Cytoscape web utilise désormais une nouvelle 
version codée en Javascript pour un support complet de tous les navigateurs sans perte de 
performances (même pour les gros réseaux ; http://js.cytoscape.org/). Cette nouvelle version 
nécessite une reprogrammation complète de l’affichage des réseaux de ProteINSIDE et n’a pas pu 
être réalisée. Enfin, l’interface web de ProteINSIDE, qui a été entièrement développée 
manuellement, pourrait être refaite en utilisant des supports plus sécurisés et plus fiables tels que le 
Framework Symfony (www.symfony.com). Ceci faciliterait la maintenance de l’outil notamment par 
des utilisateurs autres que les développeurs de l’outil. Ainsi, la gestion des utilisateurs, des résultats 
et de la base de données, pourrait ainsi être effectuée par du personnel non programmeur. 
Chaque module du workflow de ProteINSIDE peut être encore amélioré. Le module « ID 
Mapping » souffre parfois d’un manque d’identification d’ID envoyé dans l’outil. En effet, de 
nombreux noms de gènes sont dupliqués à cause de différentes isoformes de protéines, noms de 
gènes trop similaires entre espèces, ou simple doublon dans la base de données source avec un 
lettrage différent. Par exemple, pour les ID de la tubuline (TUBB) chez l’homme, les bases de données 
référencent les ID Q9BUU9, Q6P602, Q96B85 et P07437 repris et proposés par ProteINSIDE. Seul le 
dernier ID correspond à la tubuline, il est le plus couramment utilisé et le mieux renseigné avec des 
annotations vérifiées sur la base de données UniProt. Ce problème d’ID est bien connu des bases de 
données, la base UniProt cherche actuellement à homogénéiser ses fiches d’informations, mais 
n’apporte pas de solution au problème de duplication. Une solution pour ProteINSIDE serait de 
demander aux utilisateurs d’envoyer des séquences au lieu des ID pour une nouvelle analyse. Un 
Blast sur les bases de données du NCBI (UniProtKB/Swiss-Prot par exemple) déterminerait alors l’ID 
unique à la séquence. Le module de Gene Ontology pourrait proposer une représentation graphique 
hiérarchisée des termes GO en diagrammes dégressifs comme le propose l’outil Krona (Ondov et al., 
2011). Cette visualisation est plus allégée qu’un grand tableau et moins grande que les réseaux 
proposés actuellement par ProteINSIDE. Cependant, la limite de l’outil Krona est qu’il réalise des 
diagrammes monoparentés alors que la hiérarchisation des termes GO nécessite des diagrammes 
multiparentés. Ainsi, une adaptation de Krona, ou l’utilisation d’un autre outil, améliorerait la 
visualisation des relations entre termes GO. La prédiction des protéines sécrétées, par des voies de 
sécrétion qui n’impliquent pas de peptide signal (voies non classiques de sécrétion), pourrait être 
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incrémentée avec l’outil SecretomeP (Bendtsen et al., 2004). Même si cet outil produit les mêmes 
résultats que SignalP (prédiction des protéines sécrétées par un peptide signal), il propose aussi un 
score qui indique si la protéine est sécrétée par une voie non classique. Avec cette implémentation, 
ProteINSIDE serait le premier serveur combinant autant de méthodes de prédiction des protéines 
sécrétées : les termes GO et les prédictions de peptides signaux ou d’autres voies de sécrétion, et de 
la localisation cellulaire de la protéine. Pour finir, une amélioration importante de ProteINSIDE serait 
la possibilité de comparer les résultats de deux analyses. Pour ce qui concerne la croissance du 
muscle relativement à celle du TA, les ID correspondant aux protéomes musculaires et adipeux 
pourraient être comparés en temps réel. Les termes GO similaires et spécifiques à chaque tissu 
pourraient être extraits, ainsi que les protéines annotées. De la même façon les protéines sécrétées 
pourraient être triées par tissu. Enfin, superposer des réseaux d’interactions des deux tissus serait un 
plus pour mettre en évidence les fonctions similaires entre chaque tissu lors de la croissance fœtale. 
Dans un contexte plus général, ProteINSIDE pourrait ouvrir son potentiel d’analyse à plusieurs autres 
espèces d’intérêt agronomique comme le poulet, le porc et le lapin. ProteINSIDE pourrait aussi être 
décliné en versions dédiées aux espèces végétales (comme le maïs ou le blé) et bactériennes pour 
lesquelles nous avons eu des demandes. 
 
2 – Les protéomes musculaire et adipeux au cours de la croissance 
fœtale bovine 
Notre objectif était de mettre en évidence les processus moléculaires et biologiques 
accompagnant la croissance par hyperplasie et par hypertrophie des tissus musculaires et/ou 
adipeux, et de révéler des interactions pour la régulation de cette croissance. Nous avons utilisé les 
protéomes établis par les études de Thibault Chaze et Hajer Taga sur la croissance fœtale des tissus 
musculaire et adipeux (respectivement composés de 120 et 143 protéines bovines ; (Chaze et al., 
2008; Chaze et al., 2009; Taga et al., 2012). Nous avons complété les protéomes musculaire et 
adipeux en identifiant respectivement de 514 et 752 protéines bovines présentes dans les tissus 
fœtaux à 140 jpc. La compilation de ces données constitue un jeu de données unique à ce jour, 
composé de 556 et 801 protéines, respectivement pour le muscle et le TA. Grâce à ProteINSIDE nous 
avons pu fouiller ces données pour apporter des connaissances nouvelles. Nous présentons ici les 
avancées scientifiques et méthodologiques majeures issues de ce travail et nous en discutons les 
limites.  
 
2.1 – Apports de connaissances par l’analyse du protéome fœtal 
La comparaison des 556 et 801 protéines musculaires et adipeuses a révélé que 374 
protéines sont communes. La fouille de données relative aux protéines communes puis aux protéines 
spécifiques à chaque tissu a révélé des fonctions biologiques communes et spécifiques à la croissance 
des deux tissus. Elle a aussi permis de décrire pour la première fois les protéines sécrétées par les 
tissus fœtaux. 
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Les fonctions biologiques nouvellement identifiées dans les protéomes musculaires et 
adipeux 
Les fonctions biologiques majeures associées à la croissance fœtale des tissus adipeux et 
musculaires sont l’autophagie, une régulation négative de l’apoptose, la voie de signalisation des 
protéines Wnt et la prolifération cellulaire. 
Des protéines de l’autophagie ont été identifiées comme centrales dans les réseaux PPi 
réalisés entre les protéines fœtales et les protéines déclarées dans les bases de données de PPi 
(réseaux étendus), et ceci à la fois pour les protéomes caractérisant la croissance fœtale (Chaze et al., 
2008; Chaze et al., 2009; Kaspric et al., 2015; Taga et al., 2012), l’âge 140 jpc (article 5 en 
préparation) et le protéome total. Des interactions directes entre les protéines fœtales et 
GABARAPL1, GABARAPL2, GABARAP, MAP1LC3A et MAP1LC3B ont été établies dans un premier 
temps (Kaspric et al., 2015) puis complétées par l’identification de 70 protéines impliquées dans des 
processus autophagiques dans le PPi étendu du protéome total (Article 5 en préparation). Parmi 
elles, 58 protéines sont impliquées dans la macroautophagie. Ce réseau étendu comporte les 46 
protéines centrales dont GABARAPL2, GABARAPL1 et MAP1LC3A. Selon la base de données 
Expression Atlas (Kapushesky et al., 2010), GABARAPL1 et MAP1LC3B sont connues pour être 
synthétisées par le TA et GABARAPL1, GABARAPL2 et MAP1LC3B sont synthétisées par le muscle. Les 
protéines fœtales qui ont de nombreuses interactions avec les protéines de l’autophagie sont 
notamment HSPB1, FKBP4, TCP1, STP1. L’hypothèse d’un rôle important de l’autophagie pour la 
croissance fœtale des tissus musculaires et adipeux est soutenue par des résultats obtenus 
essentiellement sur des modèles murins. Des modifications dans l’expression des gènes associés à 
l’autophagie ont lieu au cours de la différenciation de la lignée musculaire C2C12 et adipeuse 3T3-L1. 
En particulier, l’abondance d’Atg7 augmente pendant la différenciation, et l’inhibition de l’expression 
du gène Atg7 empêche la fusion des myoblastes et leur différenciation (McMillan et Quadrilatero, 
2014). Ces auteurs suggèrent que l’autophagie protègerait les myoblates en différenciation de 
l’apoptose. Dans les 3T3-L1, l’induction de l’autophagie serait nécessaire à la prolifération et à la 
différenciation des préadipocytes en stimulant le remodelage cellulaire et en diminuant le nombre 
de mitochondries (Skop et al., 2014) indispensables au processus d’adipogenèse (Gregoire et al., 
1998). Ce rôle de l’autophagie dans le remodelage cellulaire des préadipocytes pourrait expliquer la 
forte liaison de TCP1 que nous avons identifié dans le protéome fœtal adipeux, avec les protéines de 
l’autophagie. En effet, TCP1 est un médiateur du repliement des protéines dans le cytoplasme, en 
particulier de l'actine et de la tubuline. L’abondance de TCP1 est fortement associée à la prolifération 
d’une grande variété de cellules humaines et murines (fibroblastes, macrophaghes, carcinome, 
lymphome, myélome ; (Yokota et al., 1999)). Enfin, le rôle central de l’autophagie dans l’ontogenèse 
des TA a été prouvé par la délétion du gène Atg5 chez la souris (Baerga et al., 2009). Les nouveau-nés 
issus de souris Atg7-/-, ont seulement 15% d’adipocytes différenciés dans le TA sous-cutané 
comparativement à des souris sauvages. 
L’analyse du protéome total (regroupant les protéines des deux études), a permis de révéler 
les principales fonctions biologiques communes aux tissus musculaires et adipeux comme la 
prolifération cellulaire, une régulation négative de l’apoptose, et la voie de signalisation Wnt (Figure 
33). 
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Figure 33 : Les fonctions biologiques les plus enrichies dans le protéome total et commun aux tissus adipeux 
et musculaires fœtaux. 
 
Pour la première fois chez le bovin (Figure 33), nous avons identifié de nombreuses protéines 
annotées par des termes GO relatifs à la prolifération cellulaire (PA2G4, PDXK, SERPINF1, KRT16, 
PDAP1, TXN et FSCN1) et sa régulation positive (KRT6A, NUDT16, DNAJA2, RPRD1B et CRKL) ou 
négative (MAP2K1, CTBP1, WARS, COPS8 et NCK2). Toutes les protéines précédentes ont déjà été 
identifiées lors d’expérimentation in vitro sur des lignées musculaires C2C12 et adipeuses 3T3L1 (cf. 
Etude Bibliographique, paragraphe 4, tableau 3). Outre ces protéines, nous avons identifié pour la 
première fois in vivo 13 et 36 protéines spécifiques respectivement des tissus musculaires et adipeux, 
et susceptibles de participer à la prolifération des progéniteurs cellulaires. L’analyse de ces données 
indique aussi que nous avons identifié un plus grand nombre de protéines impliquées dans la 
régulation de la prolifération des progéniteurs adipeux que dans celle des myoblastes. Pour le 
muscle, nous avons identifié un plus grand nombre de protéines impliquées dans la différenciation 
des myotubes. Ceci est en cohérence avec la chronologie de croissance des tissus musculaire et 
adipeux décrite chez le bovin (Bonnet et al., 2015).  
Nos données ont aussi identifié de nombreuses protéines annotées par des termes GO 
relatifs à l’apoptose (59 protéines pour le muscle et 71 pour le TA) et en particulier à une régulation 
négative de l’apoptose (34 protéines annotées pour le muscle et 43 pour le TA). Ces résultats sont en 
accord avec ceux de Chaze et al (Chaze et al., 2008) qui avaient montré une augmentation de 
l’abondance de protéines ayant une fonction anti apoptotique dans le muscle ST entre 110 et 180 
jpc, comme par exemple Hsp27. Ils en avaient conclu que la détermination du nombre total de fibres 
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musculaires devait être dépendante d’un équilibre entre prolifération cellulaire et apoptose durant 
les deux premiers trimestres de gestation chez le bovin. Cette hypothèse est cohérente avec l’activité 
anti-apoptotique de la kinase Akt induite durant la myogenèse qui permettrait la survie de 
myoblastes C2C12 différenciés (Kamradt et al., 2002). Toutefois, les voies anti-apoptotiques 
impliquées dans le muscle durant la myogenèse restent peu connues.  
Enfin, nous avons identifié des protéines adipeuses et musculaires impliquées dans la voie de 
signalisation Wnt. Ces résultats sont cohérents avec les fonctions connues des glycoprotéines Wnt. 
En effet, l’activation de la voie de signalisation Wnt induit la myogenèse et inhibe l’adipogenèse (Du 
et al., 2010). L’activation de la voie de signalisation Wnt stabilise la b-caténine. Or, Wnt/ b-caténine 
module l’expression des facteurs de transcription myogéniques et adipogéniques clés, Pax 3, Myf5 et 
PPARg. La surexpression de la b-caténine augmente la prolifération de progéniteurs musculaires 
(Otto et al., 2008) et inhibe la différenciation des préadipocytes (Liu et Farmer, 2004). Les protéines 
fœtales, que nous avons identifiées et qui sont annotées par des termes GO relatifs à la voie de 
signalisation Wnt, sont principalement les protéines du complexe du protéasome et elles sont 
numériquement plus abondantes dans le TA fœtal que dans le muscle (PSMA1, PSMA6, PSMB2, 
PSMB3, PSMB4, PSMB6, PSMB7, PSMC1, PSMC2, PSMD9, PSME1 et PSME2). Ce résultat est 
probablement à relier au rôle important du protéosome dans la régulation de l’adipogenèse. En 
effet, dans le modèle murin, le protéasome dégrade les facteurs de transcription adipogéniques 
ubiquitinés, PPARg et CEBP, et favorise ainsi le maintien de la prolifération au détriment de la 
différenciation adipocytaire (2 ref cf la publi). Nous avons aussi identifié la protéine TBL1XR1 (F-box-
like/WD repeat-containing protein) comme impliquée dans la voie de signalisation Wnt, mais dont le 
rôle dans le TA et le muscle reste à identifier. 
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Figure 34 : Les fonctions biologiques les plus enrichies dans le protéome spécifique au tissu musculaire fœtal. 
 
Enfin, nous avons identifié des fonctions biologiques qui sont spécifiques des tissus 
musculaires et adipeux (Figure 34 et Figure 35). Pour le muscle, les 10 fonctions biologiques les plus 
enrichies correspondent à l’organisation ultrastructurale des fibres musculaires et à la mise en place 
de l’appareil contractile du muscle. Ceci est cohérent avec le fait que la différenciation contractile et 
métaboliques des fibres primaires s’achève entre 110 et 180 jours de gestation, et avec la synthèse 
des protéines myofibrillaires décrite dans des études précédentes (Chaze et al., 2008; Picard et al., 
2002). En outre, nous avons identifié des termes GO relatifs à la prolifération cellulaire (SRA1, 
GOLPH3, CDV3, CCKBR, BIN1 et WDR12), notamment sa régulation positive (MVD, MYC et CCKBR) et 
négative (FABP3). Nous avons identifié quelques protéines impliquées dans la différenciation 
cellulaire (SRA1) et sa régulation positive (PPP2CA). De plus, quatre protéines sont connues pour être 
spécifiquement impliquées dans la différenciation des cellules musculaires (MAP2K6 et SYNE1), dans 
la régulation positive (HIF1AN) et dans la régulation négative (ANKRD2). Nous avons identifié dans le 
muscle fœtal de nombreuses protéines annotées par des termes GO relatifs à l’apoptose (LMNA, 
PSMD7, PAK2, PSMA7, PSMC6, FADD, SEPT4, DSG1, PPP2CA et UBA52) et notamment dans sa 
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régulation négative (PSMC6, PAK2, BAG3, MYC, PSMD7, PSMA7, GOLPH3, LTF et UBA52). Enfin, nous 
avons identifié des protéines impliquées dans la voie de signalisation Wnt (MYC et PPP2CA) et en 
particulier dans sa régulation positive et négative (PSMA7, PSMC6, PSMD7 et UBA52). 
 
 
Figure 35 : Les fonctions biologiques les plus enrichies dans le protéome spécifique du tissu adipeux fœtal. 
 
Pour le TA, les fonctions biologiques les plus enrichies correspondent à la mitose et au cycle 
cellulaire, mais aussi au métabolisme. Ceci semble cohérent avec la forte activité de prolifération des 
TA en particulier à 140 jpc, et avec le début de différenciation des progéniteurs adipeux. Enfin, les 
termes GO les plus enrichis correspondent aussi à la mitochondriogenèse et au remodelage de la 
matrice extracellulaire, deux évènements cellulaires clés de l’adipogenèse. Pour ces fonctions 
biologiques, les protéines spécifiques au TA fœtal ont été listées. Nous avons identifié des protéines 
impliquées dans la prolifération cellulaire (RBBP7, NUDC, HDGFRP3, SRRT, APPL2 et DCTN2), 
notamment sa régulation positive (PRDX3, NPM1, CNBP et CAPNS1) et négative (ALDH1A2, CSNK2B, 
PLG, SOD2, NPM1 et CTBP2). La protéine SERPINF2 est impliquée dans la différenciation cellulaire et 
la protéine CTBP2 dans la différenciation du TA blanc. Nous avons identifié des protéines impliquées 
dans le métabolisme des acides gras (HACL1, HADHB, HADHA, ACADL, PCCB, ACADVL et ACAD8), 
l’apoptose (ADD1, YARS, LMNB1, PSMD10, PRDX3, KPNB1, YWHAB, PKP1, PSMA3, PSMD5, AIFM1, 
PSMD8, CASP4, MAPK1, YWHAG, DPF2, PSMB1, PRDX5, BID, PSMA2, PSMD13 et VIM) et plus 
précisément dans la régulation négative (PSMA2, PRDX5, PSMD8, NPM1, PSMD10, FHL2, FLNA, 
PSMD5, DDX3X, PRDX3, GSTP1, HSP90B1, CAT, PSMD13, PSMB1, PSMA3, KRT18, FABP1 et CFL1). 
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
mitochondrion
mitotic cell cycle
carbohydrate metabolic process
vascular endothelial growth factor receptor…
extracellular matrix organization
negative regulation of endopeptidase activity
apoptotic process
negative regulation of apoptotic process
respiratory electron transport chain
proteasome complex
positive regulation of ubiquitin-protein ligase…
negative regulation of ubiquitin-protein ligase…
epidermal growth factor receptor signaling pathway
vitamin metabolic process
anaphase-promoting complex-dependent…
G2/M transition of mitotic cell cycle
glucose metabolic process
fibroblast growth factor receptor signaling pathway
insulin receptor signaling pathway
DNA damage response, signal transduction by p53…
neurotrophin TRK receptor signaling pathway
-Log10(p-value) 
 Discussion générale, conclusions et perspectives 
 
 
206 
Enfin, nous avons identifié des protéines impliquées dans la voie de signalisation Wnt (DDX3X et 
RAB5A) et en particulier dans sa régulation positive et négative (PSMD10, PSMA2, PSMD13, PSMB1, 
PSMA3, PSMD5 et PSMD8). 
 
Les protéines sécrétées par les tissus adipeux et musculaires et leur implication dans le 
dialogue muscle-TA 
Pour la première fois, nous produisons une liste de protéines sécrétées par les deux tissus 
chez des fœtus bovins. Nous avons listé 47 et 93 protéines potentiellement sécrétées par le muscle 
et le TA, dont 24 protéines communes aux deux tissus. Pour certaines d’entre elles la mise en relation 
des connaissances sur leur fonction biologique (synthétisée par le module « ID mapping » de 
ProteINSIDE) et les processus biologiques discutés précédemment suggère leur contribution à la 
régulation de la croissance des tissus. Par exemple, pour les protéines sécrétées par les deux tissus, la 
protéine RBP4 (Retinol-binding protein 4) est connue pour jouer un rôle dans le développement 
embryonnaire (Quadro et al., 2005), et dans celui du muscle cardiaque (Wendler et al., 2003). La 
protéine OGN (Mimecan), est connue pour réguler négativement la prolifération du muscle (Arita et 
al., 2002). La protéine APOH régulerait négativement l'apoptose musculaire (Lin et al., 2005). La 
protéine KNG1 (Kininogen-1) est impliquée dans la régulation positive de l’apoptose (Al-Fakhri et al., 
2003). Nous avons aussi identifié des protéines sécrétées par le muscle comme la protéine LGALS1 
(galectine-1), impliquée dans la régulation l’apoptose (Bruneel et al., 2005) et dans la différenciation 
des myoblastes (annotation électronique selon UniProt), et aussi la protéine C1QTNF3 (Complément 
C1q nécrose tumorale facteur lié à la protéine 3), connue pour être impliquée dans la différenciation 
des cellules adipeuses (Kopp et al., 2010) et dans la régulation positive de la sécrétion de 
l’adiponectine (Wolfing et al., 2008). Parmi les protéines sécrétées par le TA, nous avons identifié la 
protéine DCN, connue pour être impliquée dans le développement du muscle squelettique (en 
particulier dans le muscle squelettique bovin; (Nishimura et al., 2002)), et qui régulerait positivement 
l'autophagie (Buraschi et al., 2013). La protéine SERPINF2 (Alpha-2-antiplasmine) participe à la 
régulation positive de la prolifération des cellules musculaires et régulerait positivement la 
différenciation cellulaire (Kanno et al., 2008). 
Outre leur originalité, ces données nous ouvrent l’opportunité de proposer des interactions 
entre le TA et le muscle au cours de la croissance fœtale. Pour cela, nous avons développé une 
stratégie originale qui consiste à rechercher des interactions physiques (PPi) et des interactions de 
signalisation (réseaux de signalisation proposés par différentes ressources comme Pathway Studio) 
entre les protéines sécrétées par un tissu et les protéines membranaires ou présentes dans l’autre 
tissu. Ainsi, nous avons établi une liste de 44 et 82 protéines de surface, respectivement pour le 
muscle et le TA. Les analyses des listes de protéines sécrétées et des listes de protéines musculaires 
ont identifié des dizaines d’interactions, parmi elles nous avons focalisé sur 4 voies de signalisation.  
Pour les protéines adipeuses susceptibles de modifier la croissance musculaire, nous avons 
identifié la voie de signalisation impliquant la protéine adipeuse CLEC3B (Tetranectin) connue pour 
réguler positivement ENO1 (Alpha-enolase) (Diaz-Ramos et al., 2012) dans le muscle. Cette voie de 
signalisation implique un intermédiaire plasmatique, la protéine PLG (synthétisée par le foie et 
identifiée parmi les protéines musculaires). Or, ENO1 a été décrite comme présente dans le 
développement précoce du tissu musculaire bovin (Chaze et al., 2008). Elle est également connue 
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pour être impliquée dans la régulation négative de la croissance cellulaire (Ghosh et al., 1999). La 
deuxième voie de signalisation implique la protéine DCN (Decorin), sécrétée par le TA et susceptible 
de réguler la protéine THBS1 (Thrombospondin-1), identifiée dans le muscle. La THBS1 est une 
glycoprotéine impliquée dans des interactions entre les cellules et la matrice extracellulaire pour 
moduler, de façon cellule-spécifique, la migration et la prolifération cellulaire. L’expression du gène 
THSB1 a été rapportée dans le tube neural et les myoblastes en différenciation (Iruelaarispe et al., 
1993). Nous avons retrouvé cette protéine dans la liste des protéines à activité anti-apoptotique dans 
le muscle et dans le TA, ce qui est en accord avec les résultats de (Pallero et al., 2008) montrant une 
implication de la protéine THBS1 dans la régulation négative des processus apoptotiques. Ces 
auteurs, sur des fibroblastes en culture, ont montré que THBS1 active Akt et diminue la voie 
apoptotique induite par la caspase 3. Toutefois, son implication dans la myogenèse ou l’adipogenèse 
n’a pas été décrite. Sur des cellules C2C12, Kishioka et al. (Kishioka et al., 2008) ont montré que DCN 
stimule la voie TGF-beta par le biais du récepteur à la lipoprotéine (LRP-1) dans des myoblastes non 
différenciés. Par contre, dans des myoblastes différenciés, DCN inhibe la voie TGF-beta. Ces données 
montrent que le rôle de protéines de la matrice extracellulaire telles que DCN peut être modifié au 
cours de la myogenèse. Il serait donc intéressant de suivre l’abondance de cette protéine à différents 
stades de la myogenèse et adipogenèse bovines afin de mieux comprendre son implication. D’autres 
auteurs ont suggéré que DCN agirait comme molécule de signalisation à travers une activation de Akt 
(Suzuki et al., 2013). Enfin, la protéine DCN est aussi connue pour être impliquée dans la régulation 
positive de l’autophagie de cellules endothéliales (Buraschi et al., 2013), rôle à vérifier dans le muscle 
et le TA.  
Pour les protéines musculaires susceptibles d’impacter la croissance adipeuse, nous avons 
identifié la voie de signalisation impliquant la protéine C1QTNF3 (Complement C1q tumor necrosis 
factor-related protein 3), identifiée dans le muscle et sécrétée par le muscle, avec ADIPOQ 
(Adiponectin), synthétisée et sécrétée par le TA. La protéine C1QTNF3 est connue pour être 
impliquée dans la régulation positive de la sécrétion de l’adiponectine et la régulation de la 
différenciation des adipocytes. Or, ADIPOQ est connue pour être impliquée dans la régulation 
négative de la différenciation des cellules adipeuses (Yokota et al., 2002) et de la prolifération des 
cellules musculaires (Arita et al., 2002). ADIPOQ est aussi une adipokine qui agit sur le TA et d’autres 
tissus pour une régulation du métabolisme des lipides et de la sensibilité à l'insuline (Yamauchi et al., 
2002). La deuxième voie de signalisation implique la protéine DPT (Dermatopontin), présente et 
sécrétée par le muscle, qui inhibe la protéine DCN, identifiée dans le TA. La protéine DPT est connue 
pour être impliquée dans la régulation négative de la prolifération cellulaire (Tzen et Huang, 2004) 
Cette première analyse in silico des interactions entre tissus est à compléter et à affiner. Il en ressort 
néanmoins que ces interactions impliquent des protéines de la matrice extracellulaire, importantes 
pour le remodelage cellulaire qui accompagne la myogenèse et l’adipogenèse. Les protéines de la 
matrice extracellulaire sont aussi importantes dans le dialogue cellule-cellule et dans la signalisation 
moléculaire de nombreuses voies (Arnold et Winter, 1998; Gregoire et al., 1998). 
 
2.2 – Les limites de notre étude 
Les limites concernent la partie expérimentale d’identification du protéome et les analyses 
informatiques des données. 
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Les limites de la technique de protéomique sont le nombre et le type de protéines 
identifiées. La compilation de 3 expérimentations de protéomique (Chaze et al., 2008; Chaze et al., 
2009; Taga et al., 2012) a généré un jeu de données de 556 et 801 protéines, respectivement pour le 
muscle et le TA. Or, les techniques actuelles de protéomique telles que le shot-gun permettent 
d’identifier plus d’un millier de protéines en une seule analyse (Brambilla et al., 2013; Le Bihan et al., 
2012). Le faible nombre de protéines que nous avons identifiées résulte essentiellement de 
l’électrophorèse 2D. Cette méthode de protéomique ne sépare qu’un nombre restreint de 
protéines : les plus abondantes (selon l’analyse informatique du gel) et celles d’un poids moléculaire 
compris entre 10 à 250 kDa. De plus, seules les protéines avec un point isoélectrique compris entre 4 
et 8 ont été séparées sur les gels. Ainsi, les protéines qui ont un poids moléculaire trop important 
et/ou un pI plutôt basique (> 7 unités de pH) ne sont pas séparées et donc n’ont pas été identifiées. 
Par exemple, les protéines de l’autophagie que nous proposons comme importantes dans 
l’ontogenèse des tissus n’ont pas été détectées par nos expérimentations car elles ont un pH situé 
autour de 8 et un poids moléculaire d’environ 14 kDa. Par ailleurs, dans nos études, seules les 
protéines identifiées avec un bon score Mascot et par au moins trois peptides ont été retenues, ce 
qui nous a conduits à exclure un grand nombre de protéines, auxquelles s’ajoutent les protéines 
membranaires mal extraites par nos conditions d’extraction.  
En ce qui concerne les analyses bioinformatiques plusieurs limites sont à considérer. Nous 
avons identifié des protéines bovines, que nous avons analysées avec leurs homologues humains en 
utilisant les liens d’homologies avec l’espèce humaine. Dans cette démarche, le risque est que les 
résultats prédictifs obtenus aient une signification biologique limitée dans l’espèce bovine. 
Cependant, cette démarche est justifiée par le fait que le nombre d’annotations dans l’espèce bovine 
est très faible par rapport à l’homme. Par exemple, pour le protéome commun bovin (composé de 
349 protéines) 183 protéines sont annotées par 619 termes GO (sans utilisation d’annotations 
électroniques), alors que parmi leurs orthologues humains (331 protéines) 324 protéines sont 
annotées par 1921 termes GO. Bien que des liens d’homologies entre les protéines soient référencés 
sur la base HomoloGene, rien ne prouve que les connaissances pour une protéine humaine soient 
transposables à ses homologues. Une réponse à cela serait la comparaison de séquences protéiques 
(Pearson, 2013). Des séquences homologues ont des structures similaires et souvent des fonctions 
similaires (les génomes bovin et humain auraient environ 95% de gènes en communs ; (Zimin et al., 
2009)). C’est la raison pour laquelle, ProteINSIDE propose à l’utilisateur de regarder le pourcentage 
d’homologie des séquences protéiques entre les espèces. De plus, le concept de « fonction 
biologique » est ambigu car la même enzyme peut avoir des rôles différents dans deux tissus, aussi 
les annotations pour être pertinentes nécessitent d’être resituées dans le contexte de « la biologie » 
d’un tissu. Ces constats mettent en évidence que ces analyses informatiques sont une aide précieuse 
pour prédire des mécanismes ou proposer des hypothèses, mais que de telles hypothèses doivent 
être confrontées à l’expertise biologique et nécessitent d’être prouvées expérimentalement. 
Une autre limite à notre analyse informatique est la recherche in silico d’interactions entre 
tissus. En effet, la liste des protéines de surface référencées dans la base Cell Surface Protein Atlas 
est limitée à 1492 protéines humaines et il s’agit de protéines susceptibles d’être sur toutes les 
membranes cellulaires, y compris les intracellulaires. Aussi, il serait pertinent de comparer cette liste 
avec les protéines identifiées dans les termes GO:0009986 (« cell surface » ; 950 protéines humaines 
annotées) et GO:0007166 (« cell surface receptor signaling pathway » ; 4300 protéines humaines 
annotées), pour refaire une analyse de ces interactions entre tissus. Nous avons utilisé uniquement 
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les protéines potentiellement sécrétées via un peptide signal, pourtant nous avons analysé d’autres 
protéines potentiellement sécrétées par d’autres voies. Ces analyses sont à enrichir avec les 
protéines qui sont sécrétées par d’autres voies que celle impliquant les peptides signaux. Cette 
première analyse des interactions entre tissus et donc à enrichir selon les pistes proposées ici.  
 
3 – Conclusions et application du travail de thèse  
À l’issue de ce travail de thèse, nous avons conçu un serveur web original et unique pour la 
fouille de données de génomique. Nous avons constitué des jeux de données uniques sur les 
protéomes fœtaux des tissus musculaire et adipeux, respectivement composés de 556 et 801 
protéines bovines. Le protéome commun à ces deux tissus est quant à lui composé de 374 protéines 
bovines. 
L’apport de ProteINSIDE à la communauté scientifique est un gain de temps considérable 
pour la fouille de données de génomique par la mise en relation d’outils et de bases de données 
biologiques. Grâce à ProteINSIDE, nous avons mis en relation de nombreuses connaissances 
biologiques afin de décrire ces protéomes. Ainsi, nous proposons que des protéines que nous avons 
identifiées et qui sont annotées dans les GO liés à l’autophagie, à la régulation négative de 
l’apoptose, à la prolifération cellulaire et à la voie de signalisation Wnt, sont clés dans la croissance 
des TA et des muscles. Nous rapportons les premières listes de protéines potentiellement sécrétées 
chez le bovin en période fœtale. De telles connaissances sont les bases nécessaires et indispensables 
à la compréhension des interactions entre le TA et le muscle. Nous avons proposé une méthodologie 
pour la recherche in silico d’interactions entre les tissus, utilisant les résultats de prédiction de 
protéines sécrétées de ProteINSIDE et les protéines de surface référencées dans des bases de 
données et articles scientifiques. Cette méthodologie est néanmoins à améliorer et pourrait être 
appliquée à des jeux de données de protéomique plus grand pour avoir une description plus 
exhaustive des interactions. 
Différentes applications de ce travail sont envisagées. La première est d’étudier l’implication 
de l’autophagie dans l’ontogenèse des tissus. Pour cela, il faut tout d’abord vérifier l’expression de 
gènes spécifiant les protéines de l’autophagie dans les tissus musculaires et adipeux fœtaux et 
mettre en regard les variations de l’expression des gènes avec les étapes de la myogenèse et de 
l’adipogenèse. 
Une seconde application du travail de thèse serait de vérifier si les protéines que nous 
proposons comme importantes pour l’ontogenèse des tissus sont spécifiées par des gènes associés à 
des QTLs (« Quantitative Trait Locus » ou locus de caractères quantitatifs). Brièvement, un QTL est 
une région de l’ADN (regroupant souvent plusieurs gènes) associée à un caractère phénotypique 
(tendreté de la viande par exemple). A ce jour la base de données CattleQTLdb (Hu et al., 2013) 
référence 36700 QTLs sélectionnés par une expertise manuelle à partir de 620 publications. La mise 
en relation de QTLs avec les connaissances sur la fonction et la variabilité d’abondance des protéines 
permettrait de mieux caractériser sur le plan fonctionnel les régions QTLs responsables de la 
variabilité d’un caractère quantitatif, afin d’avoir de solides hypothèses quant au gène causal sous-
jacent. Aussi, j’ai récemment ajouté un module à ProteINSIDE pour identifier les gènes spécifiant les 
protéines que nous avons identifiées et qui ont été localisés dans les QTLs. Ce module n’est pour le 
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moment accessible qu’aux administrateurs de ProteINSIDE. Ce module n’a été utilisé qu’à titre 
« expérimental » sur les données des protéomes fœtaux. Pour les gènes spécifiant les 556 protéines 
bovines du muscle, 461 gènes sont associés à des QTLs liés à des caractères aussi variés que la 
reproduction, la production de lait ou à la santé, par exemple. Les 42 QTLs liés aux qualités des 
carcasses et des viandes, concernaient 433 gènes qui spécifient les protéines identifiées dans le 
protéome musculaire. Parmi ces gènes, 16 ont été cartographiés dans des QTLs liés au poids de la 
carcasse, 26 pour la tendreté de la viande et 6 pour sa flaveur. De la même façon, parmi les gènes 
spécifiant les 801 protéines bovines du TA, 678 ont été cartographiés dans des QTLs. Les 44 QTLs liés 
aux qualités des carcasses et des viandes, concernaient 639 gènes qui spécifient les protéines 
identifiées dans le protéome adipeux. Parmi ces gènes, 211 ont été cartographiés dans des QTLs liés 
au rendement en viande maigre, 70 liés au TA intramusculaire, 25 au pourcentage de TA 
intermusculaire et 30 à l’épaisseur du gras de la 12ème côte. L’utilisation de ce nouveau module va 
permettre une étude plus approfondie des protéines associées à des caractères d’intérêt et 
permettra d’inclure ces informations robustes dans les critères de choix des biomarqueurs de qualité 
de la viande. 
Enfin, une dernière valorisation de ce travail de thèse serait d’utiliser le serveur web et les 
méthodes analytiques développées pour analyser les données rendues disponibles grâce à la base de 
données Fat&MuscleDB (Tournayre et al., 2015). Cette base synthétise des données de 
transcritptomique et de protéomique relatives à la croissance par hyperplasie ou par hypertrophie 
des tissus adipeux et musculaire dans différentes espèces. Aussi, l’utilisation de plusieurs milliers 
d’identifiants associés à l’un de ces événements cellulaires, permettait une compréhension plus 
robuste des mécanismes moléculaires impliqués dans la croissance des TA et des muscles et dans le 
dialogue entre ces deux tissus.  
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Annexe A.1 : Documents supplémentaires de l’article de Genomics and 
Computationnal Biology 
 
Protein function easily investigated by genomics data mining using 
the ProteINSIDE online tool 
Nicolas KASPRIC1, 2, Matthieu REICHSTADT1, 2, Brigitte PICARD1, 2, Jérémy TOURNAYRE1, 2 and Muriel 
BONNET1, 2 
1 INRA, UMR1213 Herbivores, F-63122 Saint-Genès-Champanelle, France 
2 Clermont Université, VetAgro Sup, UMR1213 
 
Genomics and Computational Biology, doi: 10.18547/gcb.2015.vol1.iss1.e16.– Publié le 06 septembre 
2015. 
 
 
Documents supplémentaires : 
1. Method used in GO module script for enrichment calculation for a GO term 
2. list of 133 selected protein identifiers in humans to perform the tutorial functionality of 
ProteINSIDE 
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Supplemental document 1: Method used in GO module script for enrichment calculation for a GO 
term. 
ProteINSIDE uses a 2x2 contingency table and a Fisher Exact test for equality of proportions. The 
Fisher Exact test calculates the probability (p) of obtaining a specific GO term given by the 
hypergeometric distribution as follow: 
𝑝 =
(𝐴+𝐵𝐴 )(
𝐶+𝐷
𝐶 )
( 𝑇𝐴+𝐶)
=
𝑇1! 𝑇2! 𝑇′! 𝑇′′!
𝐴! 𝐵! 𝐶! 𝐷! 𝑇
 
A is the number of proteins annotated by a specific GO term in the dataset, B the total number of 
proteins annotated in the dataset, C the number of proteins that are annotated by the specific GO 
term within the genome (also called “background of a GO term”) and D the total number of 
annotated proteins in the genome. 
 
 
Specific GO term All GO terms Total 
Annotated proteins in the 
dataset 
A B T1=A+B 
Annotated proteins in the 
species 
C D T2=C+D 
Total T’=A+C T’’=B+D T=T1+T2+T’+T’’ 
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Supplemental table 1: List of 133 selected protein identifiers in humans to perform the tutorial 
functionality of ProteINSIDE. 
 
UniProt_AC Protein ID Gene Name 
Q15848 ADIPO_HUMAN ADIPOQ 
Q7Z4H4 ADM2_HUMAN ADM2 
P35318 ADML_HUMAN ADM 
Q9BRR6 ADPGK_HUMAN ADPGK 
P04075 ALDOA_HUMAN ALDOA 
P05062 ALDOB_HUMAN ALDOB 
P09972 ALDOC_HUMAN ALDOC 
P16860 ANFB_HUMAN NPPB 
P01160 ANF_HUMAN NPPA 
Q9ULZ1 APEL_HUMAN APLN 
O75947 ATP5H_HUMAN ATP5H 
P06576 ATPB_HUMAN ATP5B 
P0C862 C1T9A_HUMAN C1QTNF9 
P06881 CALCA_HUMAN CALCA 
P10092 CALCB_HUMAN CALCB 
P01258 CALC_HUMAN CALCA 
P06307 CCKN_HUMAN CCK 
A6NKQ9 CGB1_HUMAN CGB1 
Q6NT52 CGB2_HUMAN CGB2 
P01233 CGHB_HUMAN CGB8 
P01189 COLI_HUMAN POMC 
P53621 COPA_HUMAN COPA 
Q5HYK3 COQ5_HUMAN COQ5 
P13073 COX41_HUMAN COX4I1 
P20674 COX5A_HUMAN COX5A 
P06850 CRF_HUMAN CRH 
P0DML2 CSH1_HUMAN CSH1 
Q14406 CSHL_HUMAN CSHL1 
Q02221 CX6A2_HUMAN COX6A2 
P06733 ENOA_HUMAN ENO1 
P13929 ENOB_HUMAN ENO3 
P09104 ENOG_HUMAN ENO2 
O75356 ENTP5_HUMAN ENTPD5 
P01588 EPO_HUMAN EPO 
P16118 F261_HUMAN PFKFB1 
O60825 F262_HUMAN PFKFB2 
Q16875 F263_HUMAN PFKFB3 
Q16877 F264_HUMAN PFKFB4 
P01225 FSHB_HUMAN FSHB 
O14556 G3PT_HUMAN GAPDHS 
P04406 G3P_HUMAN GAPDH 
P06744 G6PI_HUMAN GPI 
P22466 GALA_HUMAN GAL 
Q9UBC7 GALP_HUMAN GALP 
P01350 GAST_HUMAN GAST 
Q9UBU3 GHRL_HUMAN GHRL 
P09681 GIP_HUMAN GIP 
P01215 GLHA_HUMAN CGA 
P01275 GLUC_HUMAN GCG 
P01148 GON1_HUMAN GNRH1 
O43555 GON2_HUMAN GNRH2 
Q96T91 GPHA2_HUMAN GPHA2 
Q86YW7 GPHB5_HUMAN GPHB5 
P81172 HEPC_HUMAN HAMP 
P19367 HXK1_HUMAN HK1 
P52789 HXK2_HUMAN HK2 
P52790 HXK3_HUMAN HK3 
P35557 HXK4_HUMAN GCK 
P10997 IAPP_HUMAN IAPP 
P01344 IGF2_HUMAN IGF2 
P05111 INHA_HUMAN INHA 
P08476 INHBA_HUMAN INHBA 
P09529 INHBB_HUMAN INHBB 
P55103 INHBC_HUMAN INHBC 
P58166 INHBE_HUMAN INHBE 
P51460 INSL3_HUMAN INSL3 
Q14641 INSL4_HUMAN INSL4 
Q9Y5Q6 INSL5_HUMAN INSL5 
Q9Y581 INSL6_HUMAN INSL6 
P01308 INS_HUMAN INS 
Q9UEF7 KLOT_HUMAN KL 
P14618 KPYM_HUMAN PKM 
P30613 KPYR_HUMAN PKLR 
P00338 LDHA_HUMAN LDHA 
P07195 LDHB_HUMAN LDHB 
P07864 LDHC_HUMAN LDHC 
P01229 LSHB_HUMAN LHB 
P20382 MCH_HUMAN PMCH 
P12872 MOTI_HUMAN MLN 
O95299 NDUAA_HUMAN NDUFA10 
O75306 NDUS2_HUMAN NDUFS2 
O75489 NDUS3_HUMAN NDUFS3 
O00217 NDUS8_HUMAN NDUFS8 
P01178 NEU1_HUMAN OXT 
P01185 NEU2_HUMAN AVP 
Q02218 ODO1_HUMAN OGDH 
P10515 ODP2_HUMAN DLAT 
P29803 ODPAT_HUMAN PDHA2 
P08559 ODPA_HUMAN PDHA1 
P11177 ODPB_HUMAN PDHB 
P61366 OSTN_HUMAN OSTN 
P18509 PACA_HUMAN ADCYAP1 
P01298 PAHO_HUMAN PPY 
P17858 PFKAL_HUMAN PFKL 
P08237 PFKAM_HUMAN PFKM 
Q01813 PFKAP_HUMAN PFKP 
P18669 PGAM1_HUMAN PGAM1 
P15259 PGAM2_HUMAN PGAM2 
P00558 PGK1_HUMAN PGK1 
P07205 PGK2_HUMAN PGK2 
P36871 PGM1_HUMAN PGM1 
P07738 PMGE_HUMAN BPGM 
P01236 PRL_HUMAN PRL 
P81277 PRRP_HUMAN PRLH 
P12272 PTHR_HUMAN PTHLH 
P01270 PTHY_HUMAN PTH 
P10082 PYY_HUMAN PYY 
P31930 QCR1_HUMAN UQCRC1 
P04808 REL1_HUMAN RLN1 
P04090 REL2_HUMAN RLN2 
Q8WXF3 REL3_HUMAN RLN3 
Q9BQ08 RETNB_HUMAN RETNLB 
Q9HD89 RETN_HUMAN RETN 
P09683 SECR_HUMAN SCT 
P61278 SMS_HUMAN SST 
P01242 SOM2_HUMAN GH2 
P01241 SOMA_HUMAN GH1 
P52823 STC1_HUMAN STC1 
O76061 STC2_HUMAN STC2 
P01266 THYG_HUMAN TG 
Q8N2E6 TOR2X_HUMAN TOR2A 
P60174 TPIS_HUMAN TPI1 
P40225 TPO_HUMAN THPO 
P20396 TRH_HUMAN TRH 
P01222 TSHB_HUMAN TSHB 
P02766 TTHY_HUMAN TTR 
P55089 UCN1_HUMAN UCN 
Q96RP3 UCN2_HUMAN UCN2 
Q969E3 UCN3_HUMAN UCN3 
Q765I0 UTS2B_HUMAN UTS2B 
O95399 UTS2_HUMAN UTS2 
P01282 VIP_HUMAN VIP 
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Annexe A.2 : Documents supplémentaires de l’article de Plos ONE 
 
ProteINSIDE to Easily Investigate Proteomics Data from Ruminants: 
Application to Mine Proteome of Adipose and Muscle Tissues in 
Bovine Foetuses 
Nicolas KASPRIC1, 2, Brigitte PICARD1, 2, Matthieu REICHSTADT1, 2, Jérémy TOURNAYRE1, 2 and Muriel 
BONNET1, 2 
1 INRA, UMR1213 Herbivores, F-63122 Saint-Genès-Champanelle, France 
2 Clermont Université, VetAgro Sup, UMR1213 
 
Plos ONE, doi:10.1371/journal.pone.0128086.– Publié le 22 mai 2015. 
 
 
Documents supplémentaires : 
1. List of the 143 proteins from the ontogenesis of adipose tissue (Taga) 
2. List of the 13 proteins from the cluster 1 of the ontogenesis of adipose tissue (Taga) 
3. List of the 25 proteins from the cluster 8 of the ontogenesis of adipose tissue (Taga) 
4. List of the 120 proteins from the ontogenesis of muscle tissue (Chaze) 
5. List of the 20 proteins from the cluster 1 of the ontogenesis of muscle tissue (Chaze) 
6. List of the 7 proteins from the cluster 8 of the ontogenesis of muscle tissue (Chaze) 
7. List of the 46 common proteins from both tissues 
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Supplemental table 1: List of the 143 proteins from the ontogenesis of adipose tissue. 
 
Uniprot_AC Protein ID Gene Name 
P31946 1433B_HUMAN YWHAB 
P62258 1433E_HUMAN YWHAE 
P61981 1433G_HUMAN YWHAG 
P31937 3HIDH_HUMAN HIBADH 
P01009 A1AT_HUMAN SERPINA1 
Q96IU4 ABHEB_HUMAN ABHD14B 
Q9UKU7 ACAD8_HUMAN ACAD8 
P49748 ACADV_HUMAN ACADVL 
P07108 ACBP_HUMAN DBI 
Q99798 ACON_HUMAN ACO2 
P63261 ACTG_HUMAN ACTG1 
P61163 ACTZ_HUMAN ACTR1A 
Q15848 ADIPO_HUMAN ADIPOQ 
P55263 ADK_HUMAN ADK 
P49189 AL9A1_HUMAN ALDH9A1 
P02768 ALBU_HUMAN ALB 
P05091 ALDH2_HUMAN ALDH2 
P28838 AMPL_HUMAN LAP3 
P04083 ANXA1_HUMAN ANXA1 
P12429 ANXA3_HUMAN ANXA3 
P09525 ANXA4_HUMAN ANXA4 
P08758 ANXA5_HUMAN ANXA5 
P02647 APOA1_HUMAN APOA1 
P02652 APOA2_HUMAN APOA2 
O75947 ATP5H_HUMAN ATP5H 
P06576 ATPB_HUMAN ATP5B 
P00918 CAH2_HUMAN CA2 
P47756 CAPZB_HUMAN CAPZB 
P52907 CAZA1_HUMAN CAPZA1 
P47755 CAZA2_HUMAN CAPZA2 
P10809 CH60_HUMAN HSPD1 
Q9Y696 CLIC4_HUMAN CLIC4 
P12110 CO6A2_HUMAN COL6A2 
Q5HYK3 COQ5_HUMAN COQ5 
O75208 COQ9_HUMAN COQ9 
P13073 COX41_HUMAN COX4I1 
P20674 COX5A_HUMAN COX5A 
Q02221 CX6A2_HUMAN COX6A2 
P00167 CYB5_HUMAN CYB5A 
P06132 DCUP_HUMAN UROD 
O94760 DDAH1_HUMAN DDAH1 
P09622 DLDH_HUMAN DLD 
Q16555 DPYL2_HUMAN DPYSL2 
Q13011 ECH1_HUMAN ECH1 
P40939 ECHA_HUMAN HADHA 
P30084 ECHM_HUMAN ECHS1 
P49411 EFTU_HUMAN TUFM 
P06733 ENOA_HUMAN ENO1 
P14625 ENPL_HUMAN HSP90B1 
O94905 ERLN2_HUMAN ERLIN2 
P09467 F16P1_HUMAN FBP1 
P15090 FABP4_HUMAN FABP4 
Q96GK7 FAH2A_HUMAN FAHD2A 
P02771 FETA_HUMAN AFP 
P02679 FIBG_HUMAN FGG 
Q02790 FKBP4_HUMAN FKBP4 
P11413 G6PD_HUMAN G6PD 
P51570 GALK1_HUMAN GALK1 
Q14697 GANAB_HUMAN GANAB 
P50395 GDIB_HUMAN GDI2 
P52565 GDIR1_HUMAN ARHGDIA 
P21695 GPDA_HUMAN GPD1 
P43304 GPDM_HUMAN GPD2 
P38646 GRP75_HUMAN HSPA9 
P68871 HBB_HUMAN HBB 
P13716 HEM2_HUMAN ALAD 
Q6NVY1 HIBCH_HUMAN HIBCH 
P61978 HNRPK_HUMAN HNRNPK 
P04792 HSPB1_HUMAN HSPB1 
O43464 HTRA2_HUMAN HTRA2 
P50213 IDH3A_HUMAN IDH3A 
O75874 IDHC_HUMAN IDH1 
P63241 IF5A1_HUMAN EIF5A 
Q16891 IMMT_HUMAN IMMT 
Q9H2U2 IPYR2_HUMAN PPA2 
P26440 IVD_HUMAN IVD 
P12277 KCRB_HUMAN CKB 
P07195 LDHB_HUMAN LDHB 
P20700 LMNB1_HUMAN LMNB1 
Q03252 LMNB2_HUMAN LMNB2 
P48163 MAOX_HUMAN ME1 
P40925 MDHC_HUMAN MDH1 
Q10713 MPPA_HUMAN PMPCA 
O75431 MTX2_HUMAN MTX2 
Q14764 MVP_HUMAN MVP 
O95299 NDUAA_HUMAN NDUFA10 
P28331 NDUS1_HUMAN NDUFS1 
O75306 NDUS2_HUMAN NDUFS2 
O75489 NDUS3_HUMAN NDUFS3 
O00217 NDUS8_HUMAN NDUFS8 
P19404 NDUV2_HUMAN NDUFV2 
P12694 ODBA_HUMAN BCKDHA 
Q02218 ODO1_HUMAN OGDH 
P36957 ODO2_HUMAN DLST 
P10515 ODP2_HUMAN DLAT 
P11177 ODPB_HUMAN PDHB 
Q92882 OSTF1_HUMAN OSTF1 
Q99497 PARK7_HUMAN PARK7 
P05166 PCCB_HUMAN PCCB 
P30101 PDIA3_HUMAN PDIA3 
P18669 PGAM1_HUMAN PGAM1 
P35232 PHB_HUMAN PHB 
O60240 PLIN1_HUMAN PLIN1 
P00491 PNPH_HUMAN PNP 
P32119 PRDX2_HUMAN PRDX2 
P30048 PRDX3_HUMAN PRDX3 
P30044 PRDX5_HUMAN PRDX5 
P30041 PRDX6_HUMAN PRDX6 
P25786 PSA1_HUMAN PSMA1 
P25788 PSA3_HUMAN PSMA3 
Q06323 PSME1_HUMAN PSME1 
Q9UL46 PSME2_HUMAN PSME2 
Q8N8N7 PTGR2_HUMAN PTGR2 
P11498 PYC_HUMAN PC 
P31930 QCR1_HUMAN UQCRC1 
Q15293 RCN1_HUMAN RCN1 
P08865 RSSA_HUMAN RPSA 
Q13228 SBP1_HUMAN SELENBP1 
P31040 SDHA_HUMAN SDHA 
Q15019 SEPT2_HUMAN SEPT2 
P00441 SODC_HUMAN SOD1 
P04179 SODM_HUMAN SOD2 
P31948 STIP1_HUMAN STIP1 
Q9Y3F4 STRAP_HUMAN STRAP 
Q9P2R7 SUCB1_HUMAN SUCLA2 
P49588 SYAC_HUMAN AARS 
P37837 TALDO_HUMAN TALDO1 
P07437 TBB5_HUMAN TUBB 
P17987 TCPA_HUMAN TCP1 
P55072 TERA_HUMAN VCP 
Q5T1C6 THEM4_HUMAN THEM4 
Q9BWD1 THIC_HUMAN ACAT2 
P25325 THTM_HUMAN MPST 
Q9NYL9 TMOD3_HUMAN TMOD3 
P60174 TPIS_HUMAN TPI1 
P09493 TPM1_HUMAN TPM1 
P06753 TPM3_HUMAN TPM3 
P51580 TPMT_HUMAN TPMT 
P02787 TRFE_HUMAN TF 
P02766 TTHY_HUMAN TTR 
P45880 VDAC2_HUMAN VDAC2 
P08670 VIME_HUMAN VIM 
P18206 VINC_HUMAN VCL 
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Supplemental table 2: List of the 13 proteins from the cluster 1 of the ontogenesis of adipose tissue. 
 
UniProt ID UniProt AC Gene Name 
ALBU_HUMAN P02768 ALB 
TPM3_HUMAN P06753 TPM3 
VIME_HUMAN P08670 VIM 
TCPA_HUMAN P17987 TCP1 
LMNB1_HUMAN P20700 LMNB1 
CAPZB_HUMAN P47756 CAPZB 
SYAC_HUMAN P49588 AARS 
CAZA1_HUMAN P52907 CAPZA1 
HNRPK_HUMAN P61978 HNRNPK 
IF5A1_HUMAN P63241 EIF5A 
LMNB2_HUMAN Q03252 LMNB2 
TMOD3_HUMAN Q9NYL9 TMOD3 
STRAP_HUMAN Q9Y3F4 STRAP 
 
Supplemental table 3: List of the 25 proteins from the cluster 8 of the ontogenesis of adipose tissue. 
 
UniProt ID UniProt AC Gene Name 
MTX2_HUMAN O75431 MTX2 
CAH2_HUMAN P00918 CA2 
ALBU_HUMAN P02768 ALB 
SODM_HUMAN P04179 SOD2 
PCCB_HUMAN P05166 PCCB 
F16P1_HUMAN P09467 FBP1 
DLDH_HUMAN P09622 DLD 
HEM2_HUMAN P13716 ALAD 
PGAM1_HUMAN P18669 PGAM1 
GPDA_HUMAN P21695 GPD1 
ECHM_HUMAN P30084 ECHS1 
QCR1_HUMAN P31930 UQCRC1 
ODO2_HUMAN P36957 DLST 
VDAC2_HUMAN P45880 VDAC2 
AL9A1_HUMAN P49189 ALDH9A1 
IDH3A_HUMAN P50213 IDH3A 
TPIS_HUMAN P60174 TPI1 
HBB_HUMAN P68871 HBB 
ODO1_HUMAN Q02218 OGDH 
ECH1_HUMAN Q13011 ECH1 
THEM4_HUMAN Q5T1C6 THEM4 
HIBCH_HUMAN Q6NVY1 HIBCH 
PARK7_HUMAN Q99497 PARK7 
THIC_HUMAN Q9BWD1 ACAT2 
IPYR2_HUMAN Q9H2U2 PPA2 
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Supplemental table 4: List of the 120 proteins from the ontogenesis of muscle tissue. 
 
UniProt_AC Protein ID Gene Name 
Q15019 SEPT2_HUMAN  SEPT2 
Q9NVA2 SEP11_HUMAN  SPET11 
P68133 ACTS_HUMAN ACTA1 
P68032 ACTC_HUMAN ACTC1 
Q9P1U1 ARP3B_HUMAN ACTR3B 
Q15848 ADIPO_HUMAN ADIPOQ 
Q8NDY3 ARHL1_HUMAN ADPRHL1 
P02771 FETA_HUMAN AFP 
O43865 SAHH2_HUMAN AHCYL1 
O95433 AHSA1_HUMAN AHSA1 
O00170 AIP_HUMAN AIP 
O60218 AK1BA_HUMAN AKR1B10 
P02768 ALBU_HUMAN ALB 
P49419 AL7A1_HUMAN ALDH7A1 
P49189 AL9A1_HUMAN ALDH9A1 
P04083 ANXA1_HUMAN ANXA1 
P07355 ANXA2_HUMAN ANXA2 
P09525 ANXA4_HUMAN ANXA4 
P08758 ANXA5_HUMAN ANXA5 
P02647 APOA1_HUMAN APOA1 
Q9Y235 ABEC2_HUMAN APOBEC2 
P52565 GDIR1_HUMAN ARHGDIA 
O75947 ATP5H_HUMAN ATP5H 
P47755 CAZA2_HUMAN CAPZA2 
P32239 GASR_HUMAN CCKBR 
P78371 TCPB_HUMAN CCT2 
P48643 TCPE_HUMAN CCT5 
Q9Y281 COF2_HUMAN CFL2 
P06732 KCRM_HUMAN CKM 
O00299 CLIC1_HUMAN CLIC1 
Q9Y696 CLIC4_HUMAN CLIC4 
Q15417 CNN3_HUMAN CNN3 
Q9BT78 CSN4_HUMAN COPS4 
P11182 ODB2_HUMAN DBT 
O94760 DDAH1_HUMAN DDAH1 
O95865 DDAH2_HUMAN DDAH2 
Q13838 DX39B_HUMAN DDX39B 
Q6ICB0 DESI1_HUMAN DESI1 
Q13409 DC1I2_HUMAN DYNC1I2 
Q13347 EIF3I_HUMAN EIF3I 
Q14240 IF4A2_HUMAN EIF4A2 
P63241 IF5A1_HUMAN EIF5A 
P06733 ENOA_HUMAN ENO1 
P13929 ENOB_HUMAN ENO3 
P13726 TF_HUMAN F3 
Q96GK7 FAH2A_HUMAN FAHD2A 
Q8TBF2 PGFS_HUMAN FAM213B 
Q96C11 FGGY_HUMAN FGGY 
Q02790 FKBP4_HUMAN FKBP4 
Q16658 FSCN1_HUMAN FSCN1 
Q14353 GAMT_HUMAN GAMT 
P41250 SYG_HUMAN GARS 
P50395 GDIB_HUMAN GDI2 
P06396 GELS_HUMAN GSN 
Q9H0R4 HDHD2_HUMAN HDHD2 
P31942 HNRH3_HUMAN HNRNPH3 
P61978 HNRPK_HUMAN HNRNPK 
P11142 HSP7C_HUMAN HSPA8 
P38646 GRP75_HUMAN HSPA9 
P04792 HSPB1_HUMAN HSPB1 
O14558 HSPB6_HUMAN HSPB6 
P50213 IDH3A_HUMAN IDH3A 
Q9NPH2 INO1_HUMAN ISYNA1 
P07195 LDHB_HUMAN LDHB 
Q96DT0 LEG12_HUMAN LGALS12 
P02545 LMNA_HUMAN LMNA 
P26038 MOES_HUMAN MSN 
P56278 MTCP1_HUMAN MTCP1 
Q13203 MYBPH_HUMAN MYBPH 
P01106 MYC_HUMAN MYC 
P12882 MYH1_HUMAN MYH1 
P05976 MYL1_HUMAN MYL1 
P10916 MLRV_HUMAN MYL2 
P12829 MYL4_HUMAN MYL4 
P14649 MYL6B_HUMAN MYL6B 
P24844 MYL9_HUMAN MYL9 
Q96A32 MLRS_HUMAN MYLPF 
P54920 SNAA_HUMAN NAPA 
P28331 NDUS1_HUMAN NDUFS1 
P07237 PDIA1_HUMAN P4HB 
Q9UQ80 PA2G4_HUMAN PA2G4 
P68402 PA1B2_HUMAN PAFAH1B2 
Q99497 PARK7_HUMAN PARK7 
P30101 PDIA3_HUMAN PDIA3 
P35232 PHB_HUMAN PHB 
Q8N8W4 PLPL1_HUMAN PNPLA1 
Q08752 PPID_HUMAN PPID 
P62136 PP1A_HUMAN PPP1CA 
P62140 PP1B_HUMAN PPP1CB 
P32119 PRDX2_HUMAN PRDX2 
P30041 PRDX6_HUMAN PRDX6 
P10644 KAP0_HUMAN PRKAR1A 
Q9UMS4 PRP19_HUMAN PRPF19 
P25786 PSA1_HUMAN PSMA1 
P60900 PSA6_HUMAN PSMA6 
Q99436 PSB7_HUMAN PSMB7 
P35998 PRS7_HUMAN PSMC2 
Q06323 PSME1_HUMAN PSME1 
Q9UL46 PSME2_HUMAN PSME2 
Q8N8N7 PTGR2_HUMAN PTGR2 
Q8NHW5 RLA0L_HUMAN RPLP0P6 
Q9Y230 RUVB2_HUMAN RUVBL2 
Q13228 SBP1_HUMAN SELENBP1 
P49903 SPS1_HUMAN SEPHS1 
P01009 A1AT_HUMAN SERPINA1 
Q9UNH7 SNX6_HUMAN SNX6 
P31948 STIP1_HUMAN STIP1 
P16949 STMN1_HUMAN STMN1 
Q9P2R7 SUCB1_HUMAN SUCLA2 
P17987 TCPA_HUMAN TCP1 
P13805 TNNT1_HUMAN TNNT1 
P45378 TNNT3_HUMAN TNNT3 
P60174 TPIS_HUMAN TPI1 
P49411 EFTU_HUMAN TUFM 
Q8TBC4 UBA3_HUMAN UBA3 
P31930 QCR1_HUMAN UQCRC1 
P23381 SYWC_HUMAN WARS 
O75083 WDR1_HUMAN WDR1 
P62258 1433E_HUMAN YWHAE 
P63104 1433Z_HUMAN YWHAZ 
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Supplemental table 5: List of the 20 proteins from the cluster 1 of the ontogenesis of muscle tissue. 
 
UniProt ID UniProt AC Gene Name 
KAP0_BOVIN P00514 PRKAR1A 
AT5F1_BOVIN P13620 ATP5H 
Q3ZC09_BOVIN P15429 ENO3 
EFTU_BOVIN P49410 TUFM 
PNPH_BOVIN P55859 PNP / NP 
/ P56965 DDAH1 
ANXA5_BOVIN P81287 ANXA5 / ANX5 
SUCB2_BOVIN Q148D5 SUCLA2 
IDH3B_BOVIN Q148J8 IDH3A 
AL7A1_BOVIN Q2KJC9 ALDH7A1 
AL9A1_BOVIN Q2KJH9 ALDH9A1 
/ Q2NKY7 SEPT2 
ALBU_BOVIN Q3I349 ALB 
Q3MHK9_BOVIN Q3MHK9 FSCN1 
/ Q3MHL4 AHCY 
/ Q3SZ65 EIF4A2 
Q3ZBM1_BOVIN Q3ZBM1 ADPRHL1 / ARH2 
/ Q5E966 EIF3I / EIF3S2 
PRDX2_BOVIN Q9BGI3 PRDX2 
ENOA_BOVIN Q9XSJ4 ENO1 
 
Supplemental table 6 : List of the 7 proteins from the cluster 8 of the ontogenesis of muscle tissue. 
 
UniProt ID UniProt 
AC 
Gene Name 
/ P02769 ALB 
PDIA1_BOVIN P05307 PDIA1 
/ Q0VBZ1 MYBPH 
Q2TBP0_BOVIN Q2TBP0 PSMB7 
/ Q3ZBH0 CCT2 
ACTC_BOVIN Q3ZC07 ACTC1 / 
ACTC 
ENOA_BOVIN Q9XSJ4 ENO1 
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Supplemental table 8 : List of the 46 common proteins from both tissues. 
 
UniProt_AC Protein ID Gene Name 
P62258 1433E_HUMAN YWHAE 
P01009 A1AT_HUMAN SERPINA1 
Q15848 ADIPO_HUMAN ADIPOQ 
P49189 AL9A1_HUMAN ALDH9A1 
P02768 ALBU_HUMAN ALB 
P04083 ANXA1_HUMAN ANXA1 
P09525 ANXA4_HUMAN ANXA4 
P08758 ANXA5_HUMAN ANXA5 
P02647 APOA1_HUMAN APOA1 
O75947 ATP5H_HUMAN ATP5H 
P47755 CAZA2_HUMAN CAPZA2 
Q9Y696 CLIC4_HUMAN CLIC4 
O94760 DDAH1_HUMAN DDAH1 
P49411 EFTU_HUMAN TUFM 
P06733 ENOA_HUMAN ENO1 
P02771 FETA_HUMAN AFP 
Q96C11 FGGY_HUMAN FGGY 
Q02790 FKBP4_HUMAN FKBP4 
P32239 GASR_HUMAN CCKBR 
P50395 GDIB_HUMAN GDI2 
P52565 GDIR1_HUMAN ARHGDIA 
P38646 GRP75_HUMAN HSPA9 
P61978 HNRPK_HUMAN HNRNPK 
P04792 HSPB1_HUMAN HSPB1 
P50213 IDH3A_HUMAN IDH3A 
P63241 IF5A1_HUMAN EIF5A 
P07195 LDHB_HUMAN LDHB 
P56278 MTCP1_HUMAN MTCP1 
P28331 NDUS1_HUMAN NDUFS1 
Q99497 PARK7_HUMAN PARK7 
P30101 PDIA3_HUMAN PDIA3 
P35232 PHB_HUMAN PHB 
Q8N8W4 PLPL1_HUMAN PNPLA1 
P32119 PRDX2_HUMAN PRDX2 
P30041 PRDX6_HUMAN PRDX6 
P25786 PSA1_HUMAN PSMA1 
Q06323 PSME1_HUMAN PSME1 
Q9UL46 PSME2_HUMAN PSME2 
Q8N8N7 PTGR2_HUMAN PTGR2 
P31930 QCR1_HUMAN UQCRC1 
Q13228 SBP1_HUMAN SELENBP1 
Q15019 SEPT2_HUMAN  SEPT2 
P31948 STIP1_HUMAN STIP1 
Q9P2R7 SUCB1_HUMAN SUCLA2 
P13726 TF_HUMAN F3 
P60174 TPIS_HUMAN TPI1 
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Annexe A.3 : Article 
 
Quest for biomarkers of the lean-to-fat ratio by Proteomics in beef 
production 
Muriel BONNET1, 2, Nicolas KASPRIC1, 2 and Brigitte PICARD1, 2 
1 INRA, UMR1213 Herbivores, F-63122 Saint-Genès-Champanelle, France 
2 Clermont Université, VetAgro Sup, UMR1213 
 
Proceeding of the 3rd meeting of working groups 1, 2, 3 of COST Action FA1002, Kosice, Slovaquie, 
April 25-26 2013. 
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Annexe A.4 : Résumé et présentation affichée 
 
ProteINSIDE: a web service to computerize an in-depth analysis of 
functions, sequences, secretions and interactions for proteins 
Nicolas KASPRIC1, 2, Matthieu REICHSTADT1, 2, Brigitte PICARD1, 2, Jérémy TOURNAYRE1, 2 and Muriel 
BONNET1, 2 
1 INRA, UMR1213 Herbivores, F-63122 Saint-Genès-Champanelle, France 
2 Clermont Université, VetAgro Sup, UMR1213 
 
RECOMB Comparative Genomics (Research in Computational Molecular Biology), Lyon, France, 
October 17-18-19 2013. 
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ProteINSIDE: a web service to computerize an in-depth analysis of 
functions, sequences, secretions and interactions for proteins. 
 
KASPRIC Nicolas
1, 2
, REICHSTADT Matthieu
1, 2
, PICARD Brigitte
1, 2
, TOURNAYRE 
Jérémy
1, 2 
and BONNET Muriel
1, 2
 
1
 INRA, UMR1213 Herbivores, F-63122 Saint-Genès-Champanelle, France 
2 
Clermont Université, VetAgro Sup, UMR1213 Herbivores, BP 10448, F-63000, Clermont-Ferrand, 
France
  
Corresponding author: nicolas.kaspric@clermont.inra.fr 
 
 Given the increasing quantity of genomic data produced, a strategy to perform a systemic and 
integrative analysis of protein biological meanings is to develop an online workflow with an interface 
devoted to reachable and fully customizable analysis and to an easy view of the results. 
 From a list of proteins/genes, ProteINSIDE collects and stores accession numbers, protein 
sequences and biological meanings from UniprotKB database and NCBI. ProteINSIDE annotates 
proteins/genes according to the Gene Ontology (GO) from UniprotKB database and calculates over- 
and under-represented terms. ProteINSIDE proposes a list of putative secreted proteins by both the 
prediction of signal peptides with SignalP software and the search for GO terms relevant to the 
secretion process. Protein-protein interactions (PPi) are identified with PsicQuick web service; our 
script checks 28 PPi databases and collects experimentally proven PPi. PPi are visualized by a 
cytoscape web implementation, with customizable view and analysis of network based on beetweeness 
and closeness centralities. A web interface for ProteINSIDE gives results by modules of analysis as 
dynamic tables and diagrams. 
 We validated this web service on a test list made of human proteins from glycolysis, citric acid 
cycle and hormones. ProteINSIDE collected sequences and biological meanings (functions, tissue 
specificity and cellular location) for 100% of these proteins. ProteINSIDE detected 93% of expected 
signal peptides and annotated at least 100% of the proteins involved in glycolysis and citric acid cycle 
with GOs related to these pathways. 
 In conclusion ProteINSIDE saves time and treatment information for researchers who get 
results from several softwares and database with a single query. ProteINSIDE imports accession 
numbers (usable in other web services) and biological meanings, identifies over- and under-
represented biological functions and secreted proteins, and constructs a network from large lists of 
proteins/genes or accession numbers. ProteINSIDE is freely available at: 
http://147.99.129.193/i-analyse/index.php. 
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Annexe A.5 : Article 
 
Fat&MuscleDB: Integrating "omics" data from adipose tissue and 
muscle 
Jérémy TOURNAYRE1, 2, Isabelle CASSAR-MALEK1, 2, Matthieu REICHSTADT1, 2, Brigitte PICARD1, 2, 
Nicolas KASPRIC1, 2, and Muriel BONNET1, 2 
1 INRA, UMR1213 Herbivores, F-63122 Saint-Genès-Champanelle, France 
2 Clermont Université, VetAgro Sup, UMR1213 
 
Proceeding of the 4rd meeting of working groups 1, 2, 3 of COST Action FA1002, Milano, Italie, 
November 16-18 2014. 
 
 
 ANNEXES 
 
 
234 
Fat&MuscleDB: Integrating "omics" data from adipose tissue and muscle 
Jérémy Tournayre1,2, Isabelle Cassar-Malek1,2, Matthieu Reichstadt1,2, Brigitte Picard1,2, 
Nicolas Kaspric1,2 and Muriel Bonnet1,2 
1 INRA, UMR1213 Herbivores, F-63122 Saint-Genès-Champanelle, France 
2 Clermont Université, VetAgro Sup, UMR1213 Herbivores, BP 10448, F-63000, 
ClermontFerrand, France 
Corresponding authors: jeremy.tournayre@clermont.inra.fr and 
muriel.bonnet@clermont.inra.fr 
 
Increasing the amount of meat while preserving a high quality is an economic challenge for 
the beef industry. From a biological point of view, this aim depends on the relative amounts of 
muscle and adipose tissues that determines the lean-to-fat ratio. Understanding how rearing 
practices affect the lean-to-fat ratio has implications for the quality and value of the carcass 
and the meat from cattle. It had thus motivated vast amounts of transcriptomic and proteomic 
studies to identify which genes and proteins control tissue growth and physiology. We 
hypothesize that integration of available published data through a computational strategy will 
foster discoveries of the genes or proteins that are systematically related to stages of the 
development of adipose tissue and muscle, as candidate markers of potential tissue growth. 
Moreover, the assembly of contextualized knowledge will improve our understanding of the 
interactions between adipose tissue and muscle. Indeed, most of the "omics" studies 
questioned the growth of either muscles or adipose tissues in cattle depending on intrinsic 
(genotype, sex...) or environmental (nutrition...) factors (Picard et al. 2011). They were never 
merged to question the developmental and functional links between muscle and adipose 
tissue. These links are suggested by the successive waves of growth of muscle and adipose 
tissue as well as the wide plasticity of body composition depending on age or genotype in 
cattle (Bonnet et al., 2010). Currently, some functional links are rarely reported in 
monogastrics thanks to in vitro studies (Romacho et al., 2014). 
To gather available data, we designed the Fat&MuscleDB, an online database of 
transcriptomic and proteomic data from skeletal muscle and adipose tissue. Because muscular 
and adipose masses grow by hyperplasia during foetal or early post-natal life in cattle as well 
as by hypertrophy, we integrated data related to these mechanisms both in vivo and in vitro, 
from ruminants but also from models species or cell lines experiments. We defined criteria 
relative to the experiments and the stages of adipose tissue and muscle growth in order to 
record and classify data. Our final objective is to aggregate all references that share the same 
criterion related to a stage of adipose tissue and muscle growth to help biologists to find 
candidate proteins to be biomarkers of the lean-to-fat ratio. 
 
Methods 
 
A database of transcripts and proteins (with their abundance values) dealing with the growth 
of adipose and muscle tissue has been built from Pubmed and Gene Expression Omnibus 
(GEO) on the National Center for Biotechnology Information (NCBI) and the Web of 
Knowledge. To select contextualized articles or dataset, keywords were defined by experts in 
fat and muscle growth and submitted via an automatic procedure. Each retrieved publication 
(with its supplementary data) was analysed manually to check for results and table(s) 
reporting transcripts or proteins differentially abundant during muscle and/or fat growth. The 
extraction of tables from a PDF was simplified by the use of a tool that has been 
implemented. We used "pdftotext" command to convert PDF to text and then to a tabbed file. 
Transcriptomics results of GEO were analysed to determine transcripts differentially 
expressed or not during muscle and/or fat growth. Curators had chosen, among a GEO Series 
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(GSE), GEO Samples (GSM) to submit to analyse in the context of adipose tissue and muscle 
growths. Transcriptomics results were then recovered and processed using a tool developed in 
R software with libraries GEOquery (Davis and Meltzer, 2007) and Anapuce 
(http://cran.rproject.org/web/packages/anapuce/). Anapuce was chosen for its specific 
functions ("DiffAnalysis" and "DiffAnalysis.unpaired") for the differential analysis between 
two groups of microarray data. Data were normalized when necessary through 
"normalisation" function, spots for a same transcript and technical replicates were averaged 
and the variance mixture was calculated with "DiffAnalysis" or "DiffAnalysis.unpaired" 
functions for paired data or unpaired data, respectively. We chose a p-value of 0.15 for the 
variance because of the stringency of this test that strongly reduced the number of regulated 
transcripts. Each of the data analysed by these methods was verified by curators and annotated 
as "Analysed by Fat&MuscleDB". In contrast, data recorded as they were published were 
annotated as "Not analysed by Fat&MuscleDB". Data were recorded with information given 
by the authors regarding the experimental protocols in order to allow investigators to conduct 
researches and aggregations in Fat&MuscleDB. 
In order to record, classify and aggregate data, we defined 73 criteria on experiments and 
stages of adipose tissue and muscle growth. The aggregation of data implies to have a unique 
identifier for a gene or a protein. We have chosen to convert all names or identifiers in 
UniProt accession from UniProt which is a protein database regularly updated and curated by 
experts. To do this, each name or identifiers was sent on the search engine of UniProt or 
NCBI in order to get the UniProt accession for the species investigated, otherwise in any 
species for not losing information. By this way, the aggregation process produced a table that 
merged results from all experiments sharing a same criterion, and all transcripts or proteins 
were referred by a UniProt accession. Each accession was counted once by reference in order 
to identify the redundancy of identification of a gene or a protein. 
 
Results and discussion 
 
Three lists of keywords have been created to seek references from PubMed, GEO and Web Of 
Knowledge in order to establish a reference database. One list described cellular features of 
adipose and muscle tissues (hypermuscularity, high adiposity, myoblast, adipocyte...), another 
characterizes species and cell lines (bovine, human, 3T3-L1, C2C12...) and the latest relates 
methods (transcriptomics, proteomics...). Association of keywords between these lists has 
generated approximately 27,000 combinations that were automatically launched on public 
databases. Moreover, in order to refine the search, negative keywords have been added to 
each association. Following this search, we found 15,552 publications and 2,312 GEO 
datasets. Right now, 2,366 publications and 928 GEO datasets does not contain information 
that interests us contrary to 185 publications and 139 GEO datasets must be processed to be 
inserted into the database. Among those to be treated, we recovered 164 side-by-side 
comparisons from 26 publications and 18 GEO datasets in order to identify genes or proteins 
with an stable, increased or decreased abundance. We continue to feed Fat&MuscleDB, there 
are still over 250 references on all species to treat and over 12,000 references to analyse. 
We report the example of the integration of data related to the criterion "Muscular 
hypertrophy from genetic origin" (Figure 1). By clicking on the "Aggregation" button, 
investigators have to select this criterion among others and to select other settings to submit 
the integration. Currently this integration uses data from six references analysed by twelve 
comparisons. Thus, UniProt accession lists are built up of transcripts and proteins according 
to their abundance. After the integration of the data by the aggregation process we identified 
13 proteins and 357 transcripts with a decreased abundance, 3 proteins and 286 transcripts 
with an increased abundance and 17,088 transcripts with a stable abundance that are related to 
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"Muscular hypertrophy from genetic origin". This list will be submitted for data mining using 
informatics resources such as ProteINSIDE that we have developed (see the text by N. 
Kaspric), to identify central or relevant genes or proteins related to muscular hypertrophy. 
Aggregation can be achieved for the 72 other criteria that we have defined to depict all the 
stages of adipose tissue and muscle growth. 
 
 
Figure 1: Integration of "omics" data relative to "Muscular hypertrophy from genetic origin" 
on Fat&MuscleDB. (Left) The form that allows selecting references to aggregate according to 
different settings: in vitro or in vivo experiment, if the data were analysed by us or recovered 
according to author interpretation, breeds, species, tissues and lines cell. (Right) Extract of 
the list of proteins whose abundance decreases obtained by aggregating data for "Muscular 
hypertrophy from genetic origin". Each line corresponds to a protein with multiple 
indications: if it was recovered by us ("Yes") or recovered according to author interpretation 
("No"), its UniProt accession, its Entry name, if it has been reviewed by UniProt consortium 
or not, and the number of times it is aggregated (a maximum of one by reference). Here, all 
proteins were recorded by only one reference. 
 
The time devoted to analysing references is substantial, so references dealing with ruminants 
were analysed in priority. However, because proteins and transcripts underlying fat and 
muscle growth can be the same in several species, we will complete our database with data 
from human and cells lines. Fat&MuscleDB provides an innovative and interactive resource 
that connects beef industry interests with the new biological discoveries in "omics" research. 
This computational strategy will catalyze the assembly of knowledge about muscle and 
adipose tissue growth, and foster the discovery of candidate biomarkers of the lean-to-fat-
ratio. This would also minimize unnecessary redundancy in research efforts. 
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Objectives 
 
A main challenge for scientists working on the efficiency of ruminant production and the 
quality of their products (meat, milk...) is to understand which genes and proteins control 
nutrient metabolism and partitioning between tissues, or which genes and proteins control 
tissues growth and physiology (Bonnet et al., 2010). Their researches have produced huge 
amounts of genomic data requiring a lot of bioinformatics analyses to extract meaningful 
biological context for proteins or genes in ruminants. A strategy to increase the efficiency and 
the robustness of data mining from ruminant genomics data is to develop an online workflow 
that integrates several analysis steps in one package as it has been partly done in Human 
(BioMyn web service (Ramirez et al., 2012)). Here, we present ProteINSIDE, an online 
workflow to analyse lists of proteins or genes from ruminant species by gathering biological 
information provided by an overview of data from myriad of databases, annotations according 
to Gene Ontology (GO), the prediction of tissue secretome and proteins interactions networks. 
 
Methods 
 
ProteINSIDE is an online tool, freely available at www.proteinside.org by using an internet 
browser. A flow chart (Figure 1) details the proposed basic or customizable analyses and the 
four main modules of the workflow. Whatever the type of analysis, the workflow uses data 
from the input file and runs default scripts (basic analysis) or scripts according to settings 
selected by the user (customs analysis). The four modules of analysis were developed as 
follow: 
 “Identifier mapping” module is an overview of available biological information thank to an 
assembly of reviewed biological data from UniProt and NCBI databases, and available on 
the “ID resume” web page 
 “Gene Ontology” module queries QuickGO (Huntley et al., 2009) database, with an option 
to unselect (basic analysis) or to select (custom analysis) electronic annotations. Then it 
ranks the over- represented GO terms by comparing the frequencies of a GO within a 
dataset and within the genome by a Fisher exact test. The most linked GO terms are 
viewed as a GOTree chart that is an ordered tree layout network provided by the custom 
analysis 
 “Secreted proteins” module searches for signal peptide on protein’s fasta sequences thanks 
to SignalP (Petersen et al., 2011) and TargetP (Emanuelsson et al., 2000) algorithms. To 
support this prediction, ProteINSIDE selects GO terms related to secretion processes. The 
GO terms are also analysed to predict proteins that are secreted by processes that do not 
involve signal peptides (Nickel, 2003) 
 “Protein-protein interactions (PPi)” module searches for PPi recorded among the 26 PPi 
databases of Psicquic (Aranda et al., 2011). ProteINSIDE only imports reviewed and 
curated PPi, and constructs PPi networks using an online cytoscape view (Lopes et al., 
2010) either between proteins of the dataset or between proteins of the dataset and outside 
of the dataset (in same species or using orthologous gene products) 
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All results from ProteINSIDE’s modules are viewed on the web page or can be downloaded. 
The output files are Excel file (.xls), Cytoscape file (.png or .pdf or .graphml or .xgmml), text 
or FASTA file (.txt or .fa) and pictures (.jpg or .png or .pdf). 
ProteINSIDE inputs are proteins or genes identifiers (IDs) or names (e.g. ADIPO or 
ADIPO_HUMAN or e.g. gi|62022275) or UniProt protein accession number (e.g. Q15848) 
from 6 species (Bovine, Ovine, Caprine, Human, Rat, and Murine). To test ProteINSIDE’s 
performances, we used a dataset composed of 133 proteins: 34 proteins related to the 
glycolysis cycle, 11 proteins from the respiratory chain, 5 proteins from the tricarboxylic acid 
cycle, 79 hormones or secreted proteins and proteins with very specific functions unrelated to 
the others. We also included a duplicated protein among proteins of the glycolysis to verify its 
recognition by ProteINSIDE. We created this dataset on Bovine species, but the numbers of 
annotations and PPi weren’t sufficient for a clear evaluation of the functionalities of 
ProteINSIDE. Then, we used the Bovine IDs for an analysis that use knowledge available in 
Human and ProteINSIDE automatically converted IDs from Bovine to Human using known 
orthologous gene products. 
 
 
Figure 1. Flow chart of ProteINSIDE structure. The four modules for querying the available 
biological information, annotations according to the gene ontology, predictions of secreted 
proteins and protein-protein interactions are either all selected in the basic analysis or 
individually selected with specific settings in the custom analysis. 
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Results and discussion 
 
Results from the “Basic Analysis” shown that 133 proteins were recognized by ProteINSIDE, 
the protein in duplicate was identified and excluded from the analysis. Thus, 132 proteins 
were submitted to the analyses. 
The ID Resume module of ProteINSIDE extracted and summarized biological information 
about each protein of the dataset. Results are available on the “ID Resume” of the tool bar 
menu and are summarized in a table with: proteins and genes IDs, biological function, 
subcellular location, tissue specificity and chromosome location of the gene. 
Among the 132 proteins submitted, ProteINSIDE annotates 123 proteins with 584 GO terms. 
GO terms are classed by the most significant p-value, by this way we retrieved the over-
represented pathways expected for our dataset: GO terms relative to hormone activity and 
glycolytic process (that annotate respectively 33 and 27 proteins of the dataset). We have to 
note a lack of annotation for 12 proteins of the sample dataset, and a lack of annotation 
relative to glycolysis for 4 proteins (28 of the 33 expected proteins related to the glycolysis 
were annotated). This lack of annotations is related to our choice to use only GO terms that 
have been agreed by review curator in the “Basic Analysis” (no annotation with IEA (Inferred 
by Electronic Annotation) evidence code). All proteins were annotated when we selected the 
use of IEA for GO in custom analysis. 
ProteINSIDE predicts 85 as potentially secreted. Among the 85 proteins, 81 are confirmed by 
TargetP and 65 of them are both confirmed by subcellular location and GO terms annotation 
related to a secretory pathway. By merging shared results from the 3 analysis, we get 78 of the 
79 proteins expected on our dataset. ProteINSIDE also predicted 31 proteins as potentially 
secreted by signal peptide-independent pathways. 
The interaction researches between proteins of our sample dataset on 3 databases (BioGrid, 
IntAct, UniProt) have identified 29 PPi that involved 23 different proteins. As expected, PPi 
within our dataset linked proteins known to contribute to the pyruvate dehydrogenase 
complex, the complexes IV and I of the respiratory chain, and also some proteins linked to the 
glycolysis and the carbohydrate oxidation. 
Similar results were obtained from bovine IDs submitted to analyses in bovine species with a 
custom analysis with settings that used electronic annotation and increased the numbers of PPi 
databases queried (BioGrid, IntAct, MINT, MatrixDB, STRING, Reactome, InnateDB, I2D 
and UniProt). This highlights that available data for ruminant species are poorly curated and 
mainly inferred from electronic annotations. Thus for ruminant IDs, we recommended to 
proceed to both a custom analysis in the ruminant species and to a basic analysis in a well 
annotated species (as Rat, Mouse or Human) and to compare the results. 
 
Conclusion 
 
In this work we present the performances of ProteINSIDE, a new powerful workflow which 
gather tools and public databases to retrieve biological information of genes or proteins lists 
from 6 species (Bovine, Ovine, Caprine, Human, Rat, and Murine). The presented web 
service has correctly identified a dataset of 133 proteins, has excluded a duplicate query and 
has retrieved biological information for each protein. According to our dataset, ProteINSIDE 
properly annotates the proteins related to the glycolysis, the proteins known as hormones, and 
the putatively secreted proteins. ProteINSIDE has revealed the most common pathways 
related to our dataset by creating networks from PPi within the dataset. Each result is easily 
accessible and downloadable. ProteINSIDE offers a great support to analyse a large quantity 
of data from genomic and proteomic studies. ProteINSIDE is also the unique web service that 
makes all of these analyses using ruminant IDs. 
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Summary 
Genomic and proteomic experiments are widely acknowledged to produce a huge amount of data to be 
analyzed. The challenge for scientist working on ruminant species is to extract meaningful biological context for 
proteins or genes to generate new hypothesis. This challenge is currently difficult because of the lack of an 
integrative workflow that hinders the efficiency and the robustness of data mining, thus scientists must use 
several tools often not designed for ruminant studies. We designed the online tool ProteINSIDE (Kaspric et al., 
2015) that provides an overview of the biological information stored in public databases (NCBI and UniProt) or 
provided by annotations according to the Gene Ontology. It also predicts proteins that are secreted to search for 
proteins that mediate signalization between cells or tissues, and analyses protein-protein interactions to identify 
proteins contributing to a process or to visualize functional pathways. Using lists of proteins or genes as a unique 
input, ProteINSIDE is an original all-in-one tool to mine genomic and proteomic data from cattle, sheep, goat, 
human, rat, and mouse. A user-friendly web interface provides access to create analyzes and view results that 
can be sorted online or directly downloaded as several file formats (image, pdf, tabular, spreadsheet, fasta…). 
ProteINSIDE’s database collects and stores the biological information required to the efficient functioning of 
ProteINSIDE and is monthly updated to gather the last available knowledge. ProteINSIDE was successfully 
bench tested with 1000 protein identifiers from each species by comparison with DAVID, BioMyn, and AgBase 
designed for information retrieval and annotation, as well as with PrediSi, and Phobius that predict secreted 
proteins. ProteINSIDE is freely available using a simple internet browser at www.proteinside.org (an example of 
results is provided on the home page). 
Résumé 
Les expérimentations de génomique et de protéomique produisent de grandes quantités de données à 
analyser. Le défi pour les scientifiques travaillant sur les ruminants est d'extraire de ces expérimentations une 
information biologique pertinente afin de générer de nouvelles hypothèses de recherche. Actuellement, l'absence 
d’outils automatisés dédiés aux ruminants entrave l'exploration efficace et robuste de données disponibles. Les 
scientifiques utilisent donc différents outils qui ne sont pas forcément conçus pour l’analyse des données issues 
des ruminants. Nous avons conçu l’outil en ligne ProteINSIDE (Kaspric et al., 2015) qui synthétise l'information 
biologique stockée dans les bases de données publiques (NCBI et UniProt) ou fournie par les annotations 
fonctionnelles issues de l’ontologie des gènes. Il prédit aussi les protéines qui sont sécrétées et qui interviennent 
dans la signalisation entre les cellules ou tissus, et identifie les interactions entre protéines pour identifier et 
visualiser celles qui contribuent à un même processus biologique. ProteINSIDE est un outil tout-en-un pour la 
fouille des données de génomique et de protéomique chez le bovin, l’ovin, le caprin, l’homme, le rat et la souris. 
L’interface web permet la création d'analyses et la visualisation des résultats en temps réel ou leurs 
téléchargement dans de nombreux formats (images, pdf, tableaux, données brutes, fasta...). La base de données 
de ProteINSIDE recueille et stocke l'information biologique nécessaire pour un fonctionnement efficace. Elle est 
mise à jour mensuellement afin de recueillir les dernières connaissances. ProteINSIDE a été testé avec des jeux 
de données de 1000 protéines par espèce et a été comparé avec succès à DAVID, BioMyn et AgBase conçus 
pour la recherche d'information et l'annotation, ainsi qu'à PrediSi et Phobius qui prédisent les protéines sécrétées. 
ProteINSIDE est disponible gratuitement en utilisant un simple navigateur internet à l’adresse 
www.proteinside.org (un exemple de résultats est visible sur la page d’accueil). 
1. Kaspric N, Picard B, Reichstadt M, Tournayre J, Bonnet M: ProteINSIDE to Easily 
Investigate Proteomics Data from Ruminants: Application to Mine Proteome of Adipose 
and Muscle Tissues in Bovine Foetuses. PLoS One 2015, 10:e0128086. 
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Annexe A.8 : Plaquette de présentation de ProteINSIDE 
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